10

OZET

SOLUNUM HASTALIKLARININ AEROSOL TERAPISINDE KULLANIMA YONELIK
INHALASYON CIHAZI

Bulus inhalasyon cihaz[dinhalasycn cihazblnl bir kiti ve bir kombinasyonu ve bir farmasotik
bilesim iceren bir inhalasyon cihaz[bir tertibat veya inhalasyon sistemi saglamaktad(t]l Buna
ek olarak, bulus, cihazln tertibat kitin ve kombinasyonun kullanmlarhlCkaglamaktadI(t]
Cihaz, dzellikle bebekler, infantlar veya ylrliimeye basglayan cocuklarCkapsayan pediyatrik
hastalar icin terapdtik aerosollerin uygulanmasih yonelik uyarlanmaktadicl Bu, bir yanal
acklkl ile inhalasyon cihazmlnl bir akibh kanallUlicine yerlestirilebilen bir titregimli gdzclk
aerosol Uretici ve bir valfli yliz maskesi icermektedir. Cihaz, oksijen gibi bir gazl bir diisik
aklm oranlda akmm kanalkine allbbbilmesiyle bir gaz kaynadbhb badlanabilmektedir.
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ISTEMLER

1. Bir pediyatrik hastaya nebilize aerosoliin taglnimasioh yénelik bir inhalasyon cihazLblup,
asagldakileri icermektedir:

(a) bir titresimli gdzcilige sahip bir aerosol Uretici;

(b) nebiilize edilecek bir sivlyh yonelik bir hazne, s6z konusu hazne, titresimli gdzcik
ile aklskan baglant(halindedir;

(c) bir tip techizatDdlarak sekillendirilen bir gaz giris a¢KIGL]

(d) asaddakilere sahip bir yliz maskesi,

-bir muhafaza,

- bir aerosol giris agkGIL]

-bir hasta temas etme yuzeyi, ve

-0.5 ila 5 mbar aral@nda segilen bir soluk verme as[bashk[irencine sahip
muhafazada bir tek yonli soluk verme valfi veya bir iki yonli inhalasyon/soluk

verme valfi; ve

(e) ylz maskesinin gaz giris acKldIndan aerosol giris acKlldinh uzanan bir akm
kanal[Jakm kanalGsad[dakilere sahiptir

-aerosol Ureticinin en azMdan kSi olarak akim kanal(ine yerlestirildigi bir yanal
acklk]

-1 ila 20 L/dk aklm oranbda yiliz maskesinin gaz giris acKlGve aerosol giris
acklgldrasinda bir sabit akim direnci,

burada akm kanall[d bir gazd alblmasibk vyonelik hic bir baska giris agKIG

gdstermemektedir.

2. Yanal agKIGA kanal yukarCakmmin, bir gaz 1 ila 20 L/dk ak[ oranita aki@ kanal@inl
iginden iletildiginde bir laminer akls] gergeklestirilecek bicimde sekillendirildidi ve/veya
aklmh kanalldll yanal a¢Kl@Inl hemen yukarCakimh pozisyonunda en az 4 m/sn ortalama
gaz hizloh ve 2 L/dk akloh oranmb ulasmasCikin sekillendirildidi, istem 1’e gére inhalasyon
cihazll
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. Aerosol Ureticinin, akimh kanalllnl boylamsal eksenine ortalama olarak 90°lik bir aclda

aklm kanalOigine nebiilize edilmis aerosoliin yayldacag[sekilde yodnlendirildigi ve
inhalasyon cihazlnl tercihen aerosol Ureticinin callsasnlnl baslatthas[ Ve durdurulmasl]
igin bir anahtar icerdidi, aerosol (reticinin galGmas@lnl titresimli gdzciigin kesintisiz

titremesini igerdigi, onceki istemlerden herhangi birine gore inhalasyon cihaz[d

. Yiiz maskesinin 90 mL'den daha fazla olmayan veya 70 mL'den daha fazla olmayan veya

yaklaskl 50 mL'den daha fazla olmayan bir nominal i¢ hacme sahip oldugu; veya nominal
ic hacmin hastan@ ortalama tidal hacminden daha kiigik oldudu, dnceki istemlerden
herhangi birine gdre inhalasyon cihaz[]

. YUz maskesinin herhangi bir yénde 3 mbar'dan daha fazla olmayan bir dirence sahip bir

iki yoénli inhalasyon ve soluk verme valfine sahip oldugu ve yiiz maskesinin nominal ig
hacminin yaklagkl50 mL'den daha fazla oclmad@LJ5nceki istemlerden herhangi birine gére

inhalasyon cihaz[1

. Yiiz maskesinin yanal agKlid Ve aerosol giris agKldCarasihidaki akim kanalflnl i¢ kiSm

hacminin 30 mlL'den daha fazla olmad@lJ] dnceki istemlerden herhangi birine gore

inhalasyon cihaz[d

. Gaz kaynagml gaz, gaz giris ackl@hraclilyla akm kanal[@n igine girecedi sekilde

inhalasyon cihazloh badlandi§ e gazinl oksijen, hava, oksijen ile zenginlestiriimis hava,
oksijen ve azotun bir karEmCe helyum ve oksijenin bir karEImbdan secildigi, &nceki
istemlerden herhangi birine gére inhalasyon cihaz¥e 1 ila 5 L/dk aral(ginda sabit bir akm
oranida bir gaz saglayan bir gaz kaynagkteren bir tertibat.

. (a) Istemler 1 ila 6'yva gbre inhalasyon cihaz[ve istem 7’ye gére tertibat, ve (b)

inhalasyon kullanhdb yonelik farmasétik bilesim iceren bir kombinasyon veya kit.

. Farmasotik bilesimin  antibiyotikler, antiviral ajanlar, bronkodilatorler, antikolinerjikler,

kortikosteroidler, hipertonik tuzlu su, antikorlar, antikor fragmentleri ve immunoglobulin

tek degiskenli alanlar icerdigi, istem 8’e gére kombinasyon veya kit.

10.Aktif ajanil bir anti-RSV ajanColdudu ve anti-RSV ajanlnl opsiyonel olarak bir veya daha
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fazla anti-RSV immdinoglobulin tek dediskenli alanlar iceren veya esasen bu alanlardan

olusan bir polipeptid oldugu, istem 9'a gore kombinasyon veya kit.

11.istem 10’a gére kombinasyon veya kit olup, burada

(a) anti-RSV immiinoglobulin tek degiskenli alan SEKANS KIMLIK NUMARASI: 46 olan
amino asit sekanslha sahip bir CDR1, SEKANS KIMLIK NUMARASI: 49-50'den biri olan
amino asit sekansb sahip bir CDR2 ve SEKANS KIMLIK NUMARASI: 61 olan amino
asit sekanshhb sahip bir CDR3 igermektedir;

(b) anti-RSV immiinoglobulin tek dediskenli alan, SEKANS KIMLIK NUMARASI: 1-34
olan amino asit sekanslarlnl birinden secilmektedir; ve/veya

(c) polipeptid, SEKANS KIMLIK NUMARASI: 65-85 olan amino asit sekanslardan

birinden segilmektedir.

12.Solunum sistemini etkileyen bir hastallktan muzdarip bir hastanl tedavisinde kullanlma
yonelik istemler 1 ila 6'yva gore inhalasyon cihazldistem 7'ye gére tertibat veya istemler 8

ila 11'e gore kit veya kombinasyon.

13.Solunum enfeksiyonunun bir RSV alt solunum yolu enfeksiyonu gibi bir RSV enfeksiyonu
oldugu, istem 12'ye gbre kullanbha yonelik inhalasyon cihaz[d tertibat, kit veya

kombinasyon.

14.Bir bas(okl[gaz kaynagle gaz giris ackl @ badlandidinka ayrich 1 ila 5 L/dk aral@lnda bir
sabit akmh oranbk akim kanalChracIflyla gaz akmnCksHayabilen bir akibh kERRyE

iceren, istemler 1 ila 6'dan herhangi birine gére inhalasyon cihaz[]

15.Istemler 1 ila 6 veya 14'ten herhangi birine gore inhalasyon cihaz[blup, asagdbkileri

icermektedir

- asagdikileri iceren bir baz Unitesi,

- aerosol reticinin kontrol edilmesine ydnelik bir elektronik kontrol kutusu, ve
- gaz giris acklJin[Bapsayan aklm kanaldnl bir yukarCakm bolimi;
ve

- asagdbkileri iceren bir karGtirina kanalfinitesi,
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- yanal acklGlkapsayan aklm kanallinl bir yukarCakm bélumi, burada asad@kim
bolimi akimh kanallnlnl asagCakim yoninde genisledigi bir segmenti igermektedir,
s6z konusu segment yanal ackliginl asag[akm yéniinde kenumlandrithaktad(r]

5
16.Hastanl 2 yasidan bliylik olmaddlJistemler 8 ila 11°e gore kombinasyon veya kit.
17.Kombinasyon veya kitin yaklaskl 1 ila 2 mg/kg viicut agtliginda giinlik dozlarda anti-RSV
ajanmlnl uygulanmasOlicin yodnergeler icerdidi, istemler 10, 11 wveya 16'yva gore
10 kombinasyon veya kit.
18.Istemler 10, 11, 16 veya 17'den herhangi birine gore kombinasyon veya kit olup, ayrich
bronkadilatdr icermektedir, tercihen
burada bronkodilatér beta2-mimetikleri s[lfil aittir, veya
15 burada bronkodilatér antikolonierjikler sinlfhh aittir.
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TARIFNAME

SOLUNUM HASTALIKLARININ AEROSOL TERAPISINDE KULLANIMA YONELIK
INHALASYON CIHAZI

ONCEKI TEKNIK

Astlm, bronsit, kistik fibroz, virlis veya bakterili solunum enfeksiyonlarCgibi solunum
sisteminin hastallklarCre birkag dider solunum hastal@ldya sistemik olarak, yani parenteral
veya oral uygulama ile, ya da inhalasyon ile hastaya uygulanan cesitli terapdtik maddeler ile
tedavi edilebilmektedir. Inhalasyon tedavisi kavram[d ayrlch gévdenin etkilenen hedef
bolgesine aktif ajanl dodrudan tasihmashllicermesi bakbhinHan etkileyici iken, sadece
Uretilecek ve hastaya tashbcak 6zel bir aerosol kalitesi gerektirdidi icin dedil ayrich genellikle
6zel bir nefes manevrasO gergeklestirmesi gerekebilen hastani@ isbirlidine ihtiyag
duyulmaslidan dolay[Jakcigerlere etkili ilag tagimaya ulaslthasZordur.

Kuru toz inhalatdrleri, prensipte doz ayarlOinhalatérler ve nebllizérleri kapsayan soluk
alimabilir aerosole katClveya sk 1farmasoétik formulasyonlarCddénistirebilen inhalasyon
cihazlarlil cesitli tlrleri mevcuttur. Nebilizérler, bir bashklandtImamIsl skl Tormilasyonu
solunabilir aerosol halinde damlacklara donistlirme konusunda ortak bir yana sahiptir.
Aerosol damlacklarinl iretildigi mekanizmaya baglClolarak, jet nebiilizérler, ultrasonik
nebillizérler ve titresimli gdzclik nebdlizorleri gibi gesitli turlerde nebllizérler ayltk
edilebilmektedir.

Baz[hasta inhalasyon tedavisi icin bir 6zel zorluk sunmaktad[t] Bu tiir hastalar, 6rnegin kiiclik
gocuklar gibi ©zel aerosol parametreleri gerektiren Ozel anatomik veya fizyolojik
karakteristiklere sahip olanlar[dveya baz[doz ayarlChhalatorler ve toz inhalatorlerin bir ks
durumunda gerektigi kadar bir ilag dozunun sallm il manuel olarak tetiklenmesi ile koordine
edilen bir solunumsal manevra gibi spesifik manevralarCgergeklestiremeyen hastalar]
kapsamaktadil Bu baglamda zorluklarla sahip hastalar ciddi derecede hasta olanlar,

sedasyon altinda olanlar ve bir mental bozukluktan muzdarip olanlar[kapsamaktadir]

Bu ozel hastalar@ bir kism[]&zellikle cocuklar icin, glinlimiizde mevcut olan inhalasyon
cihazlarre farmasdétik ilaglar ve formiilasyonlar kullanldrak, inhalasyon terapisinin etkili bir

kullanmink olanak sadlamasdoldukca zordur. Ancak, bu tir hastalarinl inhalasyon
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terapisinden faydalanmasha olanak saglamasimh yonelik belirgin bir ihtiyag bulunmaktadit
Ornegin, yetiskin veya bilyiik cocuklarda nadiren meydana gelen, dzellikle bebekler, infantlar
ve ylrimeye baslayan cocuklarCletkileyen solunum hastalklarCbulunmaktadlrl Bir &rnek
solunum sinsisyal virlisii (RSV), daha spesifik olarak insan solunum sinsisyal viriisiine {(hRSV)
sahip enfeksiyondur. RSV, infantlar ve ¢ok kiiguk ¢ocuklarda ciddi solunum yolu
enfeksiyonlarilnl tekrarlayan nedenidir. Bu, ozellikle kisl aylariblda y([IKl salginl hastalKlara
neden olmaktadlt] RSV enfeksiyonu, tipik olarak orta ve gecici smeptomlar igeren Ust
solunum sistemini etkileyebilmektedir veya bronkopndmoni ve bronkiyolit gibi daha ciddi

semptomlarOkeren alt solunum yolu enfeksiyonunu (LRTIler) olusturmaktad(tl

Cocuklar ile, etkili terapotik aerosol taglma zorluklarClgocudun vyashlnl azalmasOlile
artmaktadlcl Tipik olarak, bebekler, infantlar ve yirimeye baslayan cocuklar nefesle
tetiklenen inhalasyon cihazlarQreya toz-inhalatérler kullanlhasOkgin gerekli solunumsal akmO
heniiz Uretemeyebilmektedir. Ayn[Famanda, bunlar uygun bir gekilde nebllizériiniin ag @G0
kullanamayabilmektedir. Asllobda, 18 ayllda kadar infantlar herhangi bir kontrollii oral

inhalasyon manevras[¥apamamaktad(tl

Ek olarak, kaglik ¢ocuklarml hava yolu dar hava yolu ve yiiksek nefes direnci ve bdylece st
hava yollarindaki aerosollerin etkisinin artan riski ile yetiskinlerinkinden birkac kat daha
dusiktiir. Ayrlch pediyatrik inhalasyon terapisinin zorluklarCarttcdn, kiicik cocuklarnl tidal
hacmi, yetiskinlerinkinden gok daha dusiik ve daha degiskendir. DolaySida, bir solunum
hastall@indan etkilenen pediyatrik hastalar icin gelismis terapilere yonelik bilyilik bir ihtiyag
bulunmaktaditl Benzer sekilde, solunum hastalklarCdveya kosullariidan etkilenen ozel

shidandtinalara sahip diger hastalar icin gelismis terapilere ihtiyac bulunmaktad(tl

RSV terapisine gbre, sadece piyasada mevcut ulasl@bilen onaylanmi§lilag {rinu, parenteral
uygulama ile uygulanan bir insanlasticith(s] monoklonal antikor olan Synagis®'tir. Dider
yandan hicbir yeterli tedavi olmadan, enfeksiyonlu infantlar icin bakim standardogunlukla
destekleyicidir (yani, ihtiyag duyuldugu gibi aklskan/besleme takviyesi, gézlemleme ve
solunum destedi) DolaySlyla, Ozellikle pedivatrik hastalarda bu hastallktan muzdarip hastalar
icin gelismis bir tedaviye yonelik belirgin bir sekilde ihtiyag bulunmaktadl(cl

WO 2010/139808 sayllpatent dokiiman[JRSV hastalarCigin potansiyel yeni terapiler olarak
insan solunum sinsitiyal virlisiinin fiizyon proteinine karsClyéneltilen immiinoglobulin tek

dedjisken alan@TacKamaktadFl Ornedin, dokiiman, in vitro ve in vivo karakteristiklerin
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baz@rOle SEKANS KIMLIK NUMARASI: 65-85'i kapsayan belirli polipeptidleri acKamaktad ]
Bu polipeptidler, bir esnek badlaylcl tarafiidan rekombinant olarak badlanan 3 anti-hRSV
immiinoglobulin tek degisken alanCigermektedir. Polipeptidlerin etkiligi slchnlarda gdsterildi.
Ancak, slchn callsmalarinda gozlemlenen biyolojik etkilerin, insanlara, dzellikle spesifik insan

hasta popiilasyonlari kolayca distiegerlenemedidi bilinmektedir.

Ayrca, nebllizér formunda bu polipeptidlerin formilasyonlarCWO 2011/098552 say[lIpatent
dokimanida ac¢klanmistltl Bununla birlikte, buna ihtivacldolana hastalara bu tir

formilasyonlarml etkili bir gekilde tagimasikin cihazlar ve ydntemlere ihtiyag bulunmaktadl

WO 2010/008424 say[Ipatent dokiimanlye WO 2013/132056 say[[patent dokimanlayrich

bilinmektedir.

Bulusun bir amaclbir pediyatrik hasta gibi konvansiyonel inhalasyon terapisi igin gerekli olan
kolayca nefes manevralarinl] gergeklestiremeyen bir hastaya bir terapotik aerosolin
tasimas(nlnl gelistiriimesidir.

Bulusun bir diger amacdsolunum hastallklarnlnl, ézellikle RSV enfeksiyonlar[hibi solunum
hastalKlar@lnl terapisinin gelistirilmesidir.

Bir dijer amag, teknikte inhalasyon terapilerinin herhangi bir dezavantajninl (stesinden

gelinmesidir.

Dider amaclar, patent istemleri ve acklaman temelinde bariz olmaya baslayacakt(tl

BULUSUN KISA ACIKLAMASI

Bulusun amaglarCistem 1’e gdre bir inhalasyon cihaz[distem 7‘ye gére bir tertibat, istem 8'e
gdre bulus inhalasyon cihazCeya tertibatClgeren bir kombinasyon veya kit ve inhalasyon
kullanmCgin bir farmasotik bilesim tarafiiidan kargldnmaktadle]l Bulug ayrich istem 12'ye
gore solunum sistemini etkileyen bir hastalktan muzdarip olan bir hastan tedavisinde
kullanima ycnelik inhalasyon cihaz[dtertibat ve/veya kombinasyon veya kit saglamaktadIc]
Avantajlyapl@ndinalar bagllistemler saglanmaktadicl

Ozellikle, bir inhalasyon cihaz[bir hastaya bir nebiilize edilen aerosoliin tasfimashbh yonelik
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saglanmakta olup, sunlarOcermektedir (a) bir titresimli goézclige sahip bir aerosol Uretici; (b)
neblilize edilecek bir sivlyh yonelik bir hazne, stz konusu hazne, titresimli gozcuk ile aklskan
baglantChalindedir; (c) bir gaz giris agkl@l;1(d) bi muhafaza, bir aerosol Uretici, bir bir hasta
temas etme ylizeyi, ve 0.5 ila 5 mbar aralldindan secilen bir soluk verme direncine sahip
muhafazada bir tek ydnlu soluk verme valfi veya bri iki yonll inhalasyon/soluk verme valfine
sahip bir yliz maskesi; (e) yliz maskesinin aerosol giris a¢gKl@hh gaz giris ackl@inkdan uzanan
bir aklm kanallJaerosol Ureticinin en azlodan aerosol Ureticinin en azibdan ksmi olarak aklm
kanalCikine yerlestirildigi bir yanal agkliga ve 1 ila 20 L/dk aklm oranda yiiz maskesinin gaz
giris aclklG¥e aerosol giris agklGlarashida bir sabit aklmh direncine sahip akim kanallCl

Yanal acKI@nl kanal yukar(CJakm[dbir gaz 1 ila 20 L/dk aklg hlzllda akim kanallbdan
ylritildGginde bir laminer akls] gergeklestirilecek sekilde sekillendirilebilmektedir. Ayrich
akm kanal[d2 L/dk akmh oranka yiksek bir hizh yanal acKIGn hemen yukarbkmh Do
pozisyonunda ulagsmasliin boyutland EIabilmektedir ve sekillendirilebilmektedir.

Bulusa gore, aklmh kanal[dbir gazlnl allnmasCigin hicbir diger giris a¢kIGL§ostermemektedir.
Gaz giris acKIGhir tiip techizatCdlarak sekillendirilebilmektedir.

Inhalasyon cihaz@A aerosol iireticisi, nebiilize aerosoliin akM kanal @A boylamsal eksenine
ort. 90° acldh akmh kanallcine vaylhasUamackda yonlendirilebilmektedir. Bulusun bir
yapl@ndlinasibda, bulusun inhalasyon cihaz[d1 aerosol (reticisinin  baglatlhas] ve
durdurulmasliin bir anahtar icerebilmektedir

ve aerosol Ureticinin islemi, titresebilen gdzclgin kesintisiz titresimini icerebilmektedir.

inhalasyon cihaz@mA titresimli gézciigi, en kiigiik cap@il agEK olarak 1.5 ila 3.0 um
araldinda oldudu 1,000 ila 4,000 a¢k K icerebilmektedir.

Bir yaplandlinada, inhalasyon cihaz[1 ila 5 L/dk arall@lnda sabit bir aklm oranlda bir gaz
saglayan bir gaz kaynadlnk badlanabilmektedir; s6z konusu gaz kaynagllgaz, gaz giris
acklgldle akim kanalldlb girecek sekilde inhalasyon cihazih baglanmaktadld Buna uygun
olarak, mevcut bulusun inhalasyon cihazildre bu tiir bir gaz kaynadbligeren bir tertibat,
bulusun kapsam[hltloda bulunacak sekilde disiiniilmektedir. S6z konusu gaz kaynag(Cile
saglanan gaz oksijen, hava, oksijen ile zenginlestiriimis hava, oksijen ve azotun bir karlsim ]
ve helyum ve oksijenin bir karGmMAdan secilebilmektedir. inhalasyon cihaz@lAl gaz kaynadfa
badlanma amachh yonelik, gaz giris agKI@I] yukarida deginilen bir tip techizat[olarak
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sekillendirilebilmektedir.

Bir ideal yapandlrinada - veya 1 ila 5 L/dk aralldlnda bir sabit aklmh oranlnda gaz saglayan
bir gaz kaynadina bir alternatif olarak - inhalasyon cihazl,]gaz giris a¢lkl@lile bir baslngl[gaz
kaynag[Cbagdland@nda, 1 ila 5 L/dk aral@nda bir sabit akm oranl akm kanallddan gaz(pl
ak[mnlksKlayabilen bir akim kisEay [l ierebilmektedir.

Bir spesifik yapll@ndlanada, inhalasyon cihaz[kunlarOgerebilmektedir: a) aeroscl Greticinin
kontrol edilmesine yonelik bir elektronik kontrol kutusu, ve gaz giris agklGinkapsayan ak(m
kanallnlnl bir yukarChkm bolimi iceren bir baz Unitesi; ve b) yanal a¢KlG kapsayan aklm
kanalblnl bir asagkakisl bolimiind iceren bir karlstiina kanal(linitesi, burada asaglkl(s]
bolimii, akim kanallnlnl asagCaks]yoniinde geniledigi bir segmenti igermektedir, séz konusu
segment yanal a¢kl G asag@kisbnda konumlandtithaktad ]

Bir diger yap[@ndlomada, inhalasyon cihazlde 1 ila 5 L/dk aral@lnda bir sabit aklmh orannda
bir gaz sadlayan bir gaz kaynagCiceren bir tertibat - veya inhalasyon cihaz(3 saglanmaktadi(r]
Gaz kaynaglJgaz, gaz giris acklifindan aklm kanalline gireceke sekilde inhalasyon cihazlnh
badlanmaktadlrl] Gaz tercihen oksijen, hava, oksijen ile zenginlestirilmis hava, oksijen ve
azotun bir karglm[¥e helyum ve oksijenin bir karsimbdan secilmektedir. Opsiyonel olarak,
sabit gaz akm[dyaklaskl2 L/dk gibi yaklaskl1 ila 3 L/dk aralGndad[c]

Bulusun bir diger yonii, inhalasyon kullanlm[kin (a) inhalasyon cihaz[Weya tertibat, ve (b) bir
farmasotik  bilesim iceren bir kombinasyon veya kite yoneliktir. Farmasotik bilesim
antibiyotikler, antiviral ajanlar, bronkodilatorler, antikolinerjikler, kortikosteroidler, hipertonik
tuzlu su, antikorlar, antikor fragmentleri ve immiinoglobulin tek degiskenli alanlardan segilen

bir aktif ajan icerebilmektedir.

Ozel bir yapIAndinada, farmasétik bilesim bir veya daha fazla tek dediskenli alanlar iceren
veya esasen bunlardan olusan bir polipeptid gibi bir anti-RSV ajanCkerebilmektedir. Anti-RSV
immiinoglobulin tek degiskenli alan, SEKANS KIMLIK NUMARASI: 46'ya ait amino asit
sekansha sahip bir CDR1, SEKANS KIMLIK NUMARASI: 49-50’den birine ait amino asit
sekans@a sahip bir CDR2 ve SEKANS KIMLIK NUMARASI: 61’e ait amino asit sekansha sahip
bir CDR3U icerebilmektedir Ozellikle anti-RSV immiinoglobulin tek degiskenli alan, SEKANS
KIMLIK NUMARASI: 1-34’e ait amino asit sekanslarminl birinden secilebilmektedir. Anti-RSV
ajanlarCblarak gorev yapan uygun polipeptidler SEKANS KIMLIK NUMARASI: 65-85%e ait
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amino asit sekanslarnlil birinden secilen polipeptiddir.

Opsiyonek olarak, ayrlch bir anti-RSV ajanllldahil eden inhalasyon kullaniCligin bir
farmasotik bilesim iceren kombinasyon veya kit ya anti-RSV ajannlbarbddn ya da ayrClave
farmasotik bilesimini  barldiEn ayn bilesim icinde bir bronkodilatdr igermektedir.
Bronkodilator, formoterol veya bunun bir solvat[dsalmatercl veya bunun bir tuzu, ve bunlarnl
karlsimndan secilen bir bronkodilatér gibi uzu netkili beta2-mimetikleri ve salbumatol,
terbitalin, pirbuterol, fenoterol, tilobiterol, levosabutamol ve bunlard tuzlar( ve
karimlaridan segilen bir bronkodiltér gibi bir kish etkili beta2-mimetikleri kapsayan beta2-
mimetiklerin shlfbb ait olabilmektedir. Bir spesifik yaplandlrinada, bronkodilatér
salbutamoldiir ve 200 mikrogram dozunda uygulanmaktad[tl Alternatif olarak, bronkodilatér,
tiotropyum, oksitropyum, ipratropyum bromir ve bunlarld karlsiolarindan segilen bir

bronkodilatdr gibi antikolinerjiklerin slfRa ait olabilmektedir,

Bir dider ornekte, bir hastaya nebiilize edilenbir aerosoliin taglbmasClicin bir ydntem
saglanmakta olup, (a) bu bulusa gére inhalasyon cihaznln, veya kombinasyon veya kitin
saglanmas[J(b) bir gaz kaynadnlnl saglanmasie {(c) 1 ila 5 L/dk aralidinda bir sabit akm
oranlnda gaz giris sicaklidindan akim kanallib gaz girecek sekilde inhalasyon cihazinl gaz
kaynagnlnl baglanmas[3d mlar olgermektedir.

Bulug ayrich buna ihtiyacCblan bir hastanml inhalasyon cihaz[tedavisi igin inhalasyon cihaz
veya tertibat@ veya kitin veya kombinasyonun kullanmhlCkaglamaktadtl Bulugsa gdre, bir
hasta bir yirlimeye baslayan ¢ocuk, bir infant, bir bebek veya bir okul cadndaki cocuktur.
Alternatif olarak, hasta, drnegin demans, dijer mental bozulmalar, COPD, siddetli astln,
kistik fibroz, amiyotrofik lateral skleroz, anfizem veya kalp yetmezligi veya sedasyon ya da
anestezi altda bir hasta gibi kontrollii oral inhalasyonun miimkiin olmadi@veya biiylk
oranda engellendidi, bir yetigkin hastadlcl

Opsiyonel olarak, hasta solunum sistemini etkileyen bir hastalltan muzdariptir. Ornegin
hasta bir solunum enfeksiyonundan muzdarip olabilmektedir. Ozel bir yap@ndFnada, hasta,
RSV alt solunum yolu enfeksiyonu gibi RSV ile enfekte olmaktadltlve kullanlm inhalasyon yolu
vaslaslyla hastaya bir anti-RSV ajan[nlnl taglnimasl ikermektedir.

Ayrlch cihazlnl avantajlllyaplandlrinalar(d dzellikleri, faydalCletkileri ve kullanimhlarCdaha
ayrntldlarak asaglda agKklanmaktadlr]
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TANIMLAR

Burada kullanId[gyibi asagldiki ifadeler, bir spesifik baglamda tarifname farklCbir anlam
saglamad@l3irece bu bdlimde agklandldibi normal bir sekilde yorumlanmalldir]

Bir “aerosol”, hava gibi kesintisiz bir gaz fazloda tipik olarak kiguk solunabilen kat[partiktller
veya siv[ HamlacKlarl bir dag(dir] Burada, terim “aerosol”, bir inhalasyon cihaz[le bir
aerosol (reticinden yayld&gibi baglang[cl aerosoliinii veya inhalasyon cihazitdan yayldgO
gibi ve inhalasyon igin mevcut oldudu gibi bir solunabilir gazda bu tiir baslanglcl aerosoliiniin
dagiidan kaynaklanan aerosoli ifade edebilmektedir. Tam anlam baglamdan

turetilebilmektedir.

Bir “aerosol dretici”, ornedin inhalasyon kullan icin farmasétik bilesim gibi bir sk
formilasyondan bir aerosol Uretebilen bir cihaz veya cihaz bilesenidir. EsanlamlColarak,

terimler “nebiilizér” veya “nebililize etme araglarClkullan[Ebilmektedir.

Aksi belirtimedigi slirece, bir “gaz”, inhalasyon igin uygun herhangi bir gaz veya gaz
karImlarbilifade etmektedir.

Aksi belirtilmedigi siirece, “kiiglik cocuklar” 6 yas veya daha kiiglik cobuklarOifade
etmektedir. “Bebekler” en fazla 1 ayllkl cocuklar anlamik gelmektedir, “infantlar” 1 ila 12
aylkl anlambh gelmektedir ve “yirimeye baslayan cocuklar” 1 ila 3 yas anlaming
gelmektedir. Pratik nedenlere yonelik, bu gruplara nitelik, sadece yastan ziyade cocugun

fizyolojik ve biligsel gelisim asamasha baglColmal(dir]

“Yanal” veya “yanal olarak”, bir cihaz veya cihaz bileseninin orta, merkez veya merkez

ekseninden uzak olma anlambb gelmektedir.

Bir pozisyon, yonelim veya sol, sag, én, arka, geri, (ist, taban, yukar[Jasag[ye benzeri gibi
yonelimler veya yonleri tasarlayan tlm terimler, normal isletimsel kosullar altlbda ve tipik
olarak kullanlclperspektifinden inhalasyon cihazidlnl veya bunun bilesenlerinin yonelimine
referans ile anlaslhalldlc]l Herhangi bir yanl§lanlamadan kaglomak igin, bir normal isletimsel
yonelimden biraz sapma olacak sekilde, bir kullanicInlnl cihaz[tutabildigi barizdir. Ornegin,

cihaz, cihaz ile hava akimblnl meydana geldigi eksene gére bir ortalama olarak yatay
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yonelimde tutulacak sekilde tasarlaniken, kullanicldcihaz fonksiyonu Uzerinde negatit etki
olmadan yatay yonelimden sapan 45° acglyh kadar bir aglda cihaz[Rutabilmektedir. Benzer
sekilde, belirli bir dereceye kadar bir kullanlcI]tekrar cihaz performansllbiyiik oranda

bozulmadan s6z konusu eksen etrafinda cihaz[ddndirmektedir.

Herhangi bir ozellide referans ile “igermek” veya “iceren”, ilgili ozelligi, diger ozelliklerin

varl@nlharic tutmadan mevcut oldugu anlam(bb gelmektedir.

“Bir"” birden ¢ogu hari¢ tutmamaktad[r]

“Esasen”, “yaklaskl’, “ortalama olarak” ve bir nitelik veya deger ile badlantCIhalinde
benzerleri, tam nitelik veya kesin niteligi ve ayrlca ilgili teknik alanda kabul edilen bir nomal
arallkl veya dediskenlik icinde kaldi@usinllen herhangi bir nitelik veya dederi tipik olarak
kapsamaktadI(r]

Belirli bir epitop, antijen ve/veya proteine (veya bunlarll en az bir parca, fragment ve/veya
epitopu) “baglanabilen” ve/veya “spesifik olarak baglanabilen”, “afiniteye sahip olabilen”
ve/veya “spesifiklije sahip olabilen” bir polipeptid (bir immiinoglobulin, bir antikor, bir
imminoglobulin tek dediskenli alan, veya genel olarak bunlaril bir antijen baglama bélgesi
veya bir fragmenti stz konusu epitop, antijen veya proteine “kars[veya “kars¥onlendirilen”
olarak anlaslihaktadlr] veya bu tiir epitop, antijen veya proteine gére bir “baglama”
molekiliidir veya “anti”-epitop, “anti"-antijen veya ™“anti”-protein (&rnedin, “anti”-hRSV)
olarak séylenmektedir.

istemlerde herhangi bir isaret, sekillerin herhangi birinde temsil edilen yaplandEialara bir
shilffand(fina olmamalfdi]

Bir tek Gnite, istemlerde belirtilen birkag 6zelligin fonksiyonunu doldurabilmektedir.

SEKILLERIN KISA AGIKLAMASI

Sekil 1 bulusa gére inhalasycn cihazllnl bir spesifik yap@ndtihashinl bir capraz kesit

yan gdriinimini gostermektedir
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Sekil 2

sekil 3

Sekil 4

Sekil 5

Sekil 6

Sekil 7

Sekil 8

bulusa gdre inhalasyon cihaznl bir spesifik yaplandmasi bir perspektif

gorinuminl gostermektedir.

bulusa gbre inhalasyon cihazinld bir spesifik yapldndlinashlnl bir dst

garintimiini géstermektedir.

bulusa goére inhalasyon cihazblnl bir spesifik yaplandlcinashinl bir yan

gorinumind gostermektedir.

bulusa godre inhalasyon cihaziln bir spesifik yaplandltinashlnl bir taban

gorindmiind gostermektedir.

bulusa gére inhalasyon cihaz@d bir spesifik yapEnddnas@D bir dn
gbrinimiind gostermektedir.

bulusa gdre inhalasyon cihazlnlnl bir spesifik yapl@ndiohashlnl bir arka

gdrinimund gostermektedir.

bir SAINT modele baglTbulusa gore inhalasyon cihazill bir spesifik
yapBndrinasolnl bir deneysel kurulumunu gdstermektedir

SEKILLERDE KULLANILAN SAYISAL REFERANSLARIN LISTESI

100 Inhalasyon cihazO

101 Aerosol Uretici
102 Titresimli Gozcuk

103 Hazne

104 Gaz giris ackl@
105 Yiz maskesi

106 Muhafaza

107 Aerosol girig acklgl]

108 Hasta temas etme ylizeyi

109 Valf (tek ydnli soluk verme veya iki yonli inhalasyon/soluk verme valfi)
110 Akloh kanal(d
111 Yanal aclklkl
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112 Anahtar

113  Tup techizat[d

114 Kapak

115 Anahtar kilidi

116 USB-Port

117 Delikler

118 Baz unitesi

119 Karlsloh kanalldinitesi

200 SAINT modeli

201 SAINT modelinin yiiz/bogaz balimi
202 SAINT modelinin nazal bolima
300 Cam fiber filtre tertibat(]

BULUSUN AYRINTILI ACIKLAMASI

Bulusun bir birinci yoniinde, bir inhalasyon cihaz[bir hastaya bir nebiilize aerosoliin taghimas]
icin saglanmakta olup, sunlarCicermektedir (a) bir titresimli gbzciige sahip bir aerosol (retici;
{b) nebllize edilecek bir slyh ydnelik bir hazne, sdz konusu hazne, titresimli gézcik ile
aklskan badlantChalindedir; (c) bir gaz giris agKI@;1(d) bir muhafazaya, bir aerosol giris
ackldinb, bir hasta temas etme yilzeyine, ve 0.5 ila 5 mbar arallfindan secilen bir soluk
verme direncine sahip muhafazada bir tek yonli soluk verme veya bir iki yo6nli
inhalasyon/scluk verme valfine sahip bir yiz maskesi; ve (e) yiliz maskesinin aerosol giris
acKlgink gaz giris ackl@ndan uzanan bir akimh kanallJaerosol Ureticinin en azlddan aerosol
treticinin en azlmdan kiShi olarak akm kanalCkine yerlestirildidi bir yanal acKliga ve 1 ila 20
L/dk akim oranlnda yiiz maskesinin gaz giris ackliglve aerosol giris ackldlarasinda bir sabit
akm direncine sahip akbh kanalld

Bu tir bir inhalasyon cihaznlnl bir agklaylcl yapland(rinasiolnl bir capraz kesit yan gorinimu
sekil 1'de goriilebilmektedir. Sekil 1, bir inhalasyon cihaz({100); bir titresimli gdzciige (102)
sahip bir aerosol Uretici (101); titresimli gdzclk (102} ile akSkan badlantChalinde bir hazne
{103); bir gaz giris acKIGI{104); bir muhafazaya (106), bir bir aerosol giris ackl@na (107),
bir hasta temas ylzeyine (108) ve bir tek yonli soluk verme valfine veya iki yonli inhalasyon
cihazl3oluk verme valfine (109) sahip bir yliz maskesi (105); ve yiiz maskesinin (105)
aerosol giris agkl@nh (107) gaz giris agklifindan (104) yonlenen bir akim kanal@l{110)
gostermektedir. Akloh kanal({110), aerosol Greticinin (101) kiShi olarak kendi asag[aklslucu
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ile yerlestirildidi bir yanal acKl(da (111) sahiptir. Gosterilen yaplandinada, hazne bir vidalO
kapak (114) ile kapatloaktadlrlve gaz giris acKIIGI{104), bir tlp teghizat[1113) olarak
sekillendiriimektedir veya bununla donathaktadlr]

Sekil 1'in acklaylcldhhalasyon cihazlJayrich stashda sekil 2'de bir perspektif yan gdrinim ve
sekiller 3 ila 5te Ust, yan ve taban gériinimlerinde gésterilmektedir. Bu a¢Klaylclinhalasyon
cihazolnl 6n ve arka gorinimleri, sdsla sekiller 6 ve 7'de saglanmaktad(t]l Atfa bulunulan
ozelliklerin asagldb derinlik ile (stesinden gelinecektir. Bir referans isaretinin asagida bir
ozelligin genel agklamasObagdlamnida kullanldi@durumda, bu, 6&zelligin bir agKlaylcl
yaplandlrinasibh bir a¢Kaylcl teferans olarak anlaslihaldiflve bu yapldndlrina bulusun bir
ksflamaslalarak anlaslhamaktad (]

Bulus sahipleri, istem 1'e gdre bir titresimli gdzciik aerosol Uretici ile kombinasyon halinde bir
sabit aklm direncine sahip bir yiiz maskesi ve aklm kanalldk sahip bulusa ait inhalasyon
cihazllnl disik tidal hacme sahip hastalar, pediyatrik hastalar, yasl[hastalar, havaya ek
olarak oksijen solumadan faydalanan hastalar ve/veya drnegin RSV enfeksiyonu ile solunum
yolunun bir enfeksiyonlu bdlgesi gibi belirli solunum hatsalldaribdan etkilenen hastalar gibi
belirli hasta tiirlerine bir terapotik aerosoliin tashimasOicin ozellikle etkili oldugunu
beklenmeyen bir sekilde bulmuslardE Ozellikle, bu, hastan@ solunumsal ézelligine biiyiik
oranda badlCblmayan bir sekilde terapotik aerosoliin tashimasinh olanak safglamaktadd Ek
olarak, bu, inhalasyon cihazlnda baslanglcl aerosoliiniin allnmas(¥e daglhase inhalasyon
icin hastaya bunun sadlanmasCicin tek tasiItTgaz olarak kullan@@bilen ¢ok diisik akm
oranlika (1 ila 5 L/dk) bir harici kaynaktan tedarik edilen bir gazlnl (oksijen veya oksijen ile
zenginlestirilmis hava gibi) etkili kullanbhD3aglamaktad(c]

Burada kullan@d@gibi, inhalasyon cihaz[Jbir hasta tarafltdan solunabilen bir terapdtik
aerosol Uretebilen ve tagihbilen bir cihazdlr]l Bir solunabilir aerosol, érnegdin solunabilir
aerosolin partikil veya damlackl boyutunun biyik oranda daha kigiik oldugu, 6rnegin
aglk [dlarak yaklagkl 10 um’den daha kiiglik ve akcigerlere girmesi icin uygun olan bir nazal

veya oral spreyden farkl(dl]

Bulusa gdre cihaz, bir titresimli gdzcik (102) bir aerosol Uretici (101) icermektedir. Titresimli
gbzclk nebllizerlerin dzellikle bulusun baglaminda avantajlColdugu bulunmustur. Bunlar, bir
az dozun uygulanmasCigin gerekli zaman[l tutulmasb yardim eden bir yiiksek ¢KIS! hZInk
sahiptir. Bu pediyatrik hastalar uzun inhalasyon sirelerine daha az toleranslCbldugundan
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dolayUhastanml pediyatrik hasta oldugu durumda &zellikle faydalldlt] Buna ek olarak, titresimli
gozcik nebiilizorleri, 6rnedin jet nebllizérlerin yapti@lgibi aerosol Uretimi igin bir yiksek gaz
aklm oranblperektirmeden bir yogun aerosol Uretilebilmektedir. Buna ek olarak, titresimli
gbzclk inhalatdrleri, aerosol reticilerin dider tirlerinden daha sessizdir ve bbylece pediyatrik
hastalar taraffidan daha az rahatsfzl edici olarak bulunmaktadE] Cocuk uyurken ayriCa bir

derin ve sakin nefes modelini saglayabilirken, bunlar kullanIdbilmektedir.

Opsiyonel olarak inhalasyon cihazlnl titresimli gézcigi (102), en kiiclik capninl ag k]
olarak 1.5 ila 3.0 pm arall@nda oldugu 1,000 ila 4,000 agklkl icermektedir. Bu, dzellikle bir
ince aerosol sisini sadlamaktad(t]l Tercihen, titresimli gozcik, 2 ila 5 um, veya 2 ila 4 um,
veya 2 ila 3 um aralldioda lazer knlm ile Slglldigld gibi bir hacim medyan damlaclkl
boyutuna sahip bir aerosolun Uretilmesi amaclda secilmektedir. Bu tir ince aerosoller

ozellikle bebekler, infantlar ve ylirimeye baslayan cocuklar icin avantajlldir]

Inhalasyon cihaz[Chyrlch nebillize edilecek bir silyh yonelik bir hazne (103), sz konusu
hazne icermektedir, titresimli gdzcik (102) ile aklskan baglantChalindedir. Hazne, bir aktif
bilesen igeren tipik olarak bir farmasétik bilesim olan siAIA uymasOigin 0.1 ila 10 mL veya
0.5 ila 5 mL hacmine sahip olabilmektedir. Tercihen, hazne (103), aerosol Ureticinin {101)
gbvdesine gore bir Ust pozisyonda konumlandltlihaktad(t]l Bu, vidalCreya gegmeli bir kapak
tarafindan kapatl@bilmektedir; bkz érnedin vidalCkapak (114) sekil 1'de gosterilmektedir. Bu
ozellikle, kendi alt ucunda konumlandkl3n ve bir kabaca yatay yonelime sahip titresimli
gbzclk ile kullanim sfashida kabaca dikey yénelime sahip oldugu durumda avantajlidit] Bu
tiir yaplandlina, dokiilme riski azald@lnban ve daha diizgiin bir aerosol ¢klslhzInh olanak
saglayan titresimli gozcidiin aerosol lretimi slrasihida silile kaplanmisl olarak kalmas(nl]

garanti ettidinden dolayfaydalldir]

Opsiyonel olarak, aerosol Oretici (101) ve/veya hazne (103), inhalasyon cihazinlnl ak(m
kanalbBla gore sokiilebilir sekilde sagdlanabilmektedir. Ornedin, inhalasyon cihazlo ak
kanalChileseninden sokilebilen aerosol Gretici (101) ve hazne (103) icin bir mahfaza bilegseni
olabilmektedir. Bu, bilesenlerin daha kolay olarak temizlenebildigi ve/veya farkl(Jaerosol
ureticilerin aynCakm kanallnk birlestirilebildigi ve aynaklm kanalClile callsticIabildigi
avantajinldunmaktadlrl

Cihaz ayrlch bir gaz giris acKI@In{104) icermektedir. Gaz giris agKlGLttercihen ya dogrudan
ya da dolaylOolarak bir tip veya diger oluk vasltadslda bir harici gaz kaynadlok
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badlanabilmektedir. Gaz giris acKIE]104), 6rmedin sekiller 1 ve 2°de goriilebildigi gibi bir gaz
kaynaglnl eklenmesini  kolaylastinak igin  bir tip techizatdD (113) olarak
sekillendirilebilmektedir veya bununla donatl@bilmektedir. Techizat, kendi sekline ve
boyutlarinh gére standart bir techizat olabilmektedir ve tercihen paslanmaz celik gibi bir inert
malzemeden (retilmektedir. Ayricd gaz[ bir laminer akimhb olanak sadlayacak sekilde
bunun ig duvarlinl diizgiin oldugu ve bir diizenli silindir olarak sekillendirildidi bir tiip
techizatllnl kullanlthasCavantajldic] Gaz giris ackl@1(104), aclklaylcl lyaplandlina igin
sekiller 1 ila 5 ve sekil 7'de gosterildigi gibi, inhalasyon cihazinlnl (100) bir arka pozisyonunda
konumland Fldbilmektedir.

Tercih edilen bir yaplandinada, gaz giris ackligl1104), aerosol Uretici veya gok az gaz
miktarminl (tipik olarak hava) nebiilize edilmis sMnlnl degistirilmesi icin cihaza girebilmesiyle
aerosol Uretici ile badlanan hazne disioda ak kanalld(110) icine bir gazd akmashinl
sadlanmas[iin sadece giris a¢KIGIdIr] Bu yaplandinada, cihaz ile hastaya taghan terapétik
aerosoliin gaz faz[Jagdkl[blarak gaz giris agkl@nh tedarik edilen ve hastanl ihtiyaglarnk
gdre segilebilen gazdlrl

Sekiller 2, 5 ve 7'de gériilen kiigiik ackllklariml (117), akim kanal(lle akSkan baglant[halinde
olmadl@géz 6ninde bulundurulmaktadl Bunlar opsiyonel olarak elektronik bilesenlerin

hava ile sogutulmashbh olanak saglamasCikin cihazd muhafazasiida sadlanabilmektedir.

Cihazll onemli bir ozellidi, yliz maskesidir (105). Bu, bir muhafaza (106), bir aerosol giris
acKIgI107), bir hasta temas yiizeyi (108), ve muhafazada bir tek yonlii soluk verme valfine
veya iki yonli inhalasyon/soluk verme valfine {109) sahiptir. Valf, 0.5 ila 5 mbar arallglinda

segilen bir soluk verme direncine sahiptir.

Bu tlr ylz maskesi, bir aklm kanal(Yasfasia cihazda Uretilen aerosoll almaktadirlve hasta
tarafidan solunana kadar aerosoliin depolanmasiib olanak saglamaktad(] Ayrich nazal
inhalasyonuna clanak saglayacak bir arac olarak hizmet etmektedir. DolayShda, hasta, agl
ya da burundan aerosocll soluyabilmektedir. Bu, kiglik cocuklar veya uyuyan hastalar gibi
oral inhalasyon manevralarnlnl gergeklestiremeyen hastalarl inhalasyon terapisini alabilmesi
avantajlldlr] Bu, 6zellikle yiiksek oranda degisken soluma frekansiob ve bir kiiglk ve dedisken

tidal hacme sahip pediyatrik hastalar icin avantajldicl

Opsiyonel olarak, yliz maskesi, inhalasyon cihaziodan ayr[kaglanabilmektedir veya burada
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acKlandggibi inhalasyon cihazQve bir eslesen yliz maskesi iceren bir kitte, inhalasyon cihazO
yliz maskesine badlanabilmektedir, veya tam tersi olabilmektedir, yiz maskesi, inhalasyon

cihaz[le kenetlenmesi igin uyarlanan bir aerosol giris agkl[GIna sahiptir.

Yz maskesi, maske araclifiila hasta tarafdan soluk vermeye olanak sadlamasOigin
konfiglire edilmektedir. Buna, daha kiguk bir soluk verme direnci gosteren valfi ile
ulaglithaktadlcl Valf veya valfin soluk verme direnci, yukarlda belirtilen aralkta ve hastan(ol
gdrinimiinde segilebilmektedir. Kiguk bir ¢ocuk igin, yaklaskl 3 mbardan daha az veya
yaklaslkl .5 mbar ila yaklaskl 2 mbar aralldinda oldukga diisiik soluk verme direnci su an
tercih edilmektedir. Bu tdr diren¢, normal nefes ile fazla midahale olmadan kolay soluk
vermeye olanak saglamas(licin yeterince dislktir; dider yandan, direng, aerosol Uretici
callstiginda cihazda kesintisiz olarak Uretilen aerosolli Urettidinden dolayClyliz maskesinde
hafif oranda bir asltibaska ulasmak yeterlidir. Bu tir hafif oranda asltlbashkh terapdtik
aerosoliin daha etkili solunmasikin hastaya yardim ettigi bulunmustur ve solunum sisteminin
daha derin hava yollarlnda daha etkili bir ilag birikimine katkda bulunabilmektedir.

Yukaride dedinildigi gibi, yliz maskesi, bir aerosolin solunmasClgin bir ag@IK kullanl3arak
zorluga sahip hastalar icin &zellikle uygundur. Bu, genellikle bebekler, infantlar, yliriimeye
baslayan cocuklar veya kiclik okul cadgldaki cocuklar gibi pediyatrik hastalara sahip
durumdur. Bununla birlikte, yliz maskesi, drnegin demans, mental bozukluk, COPD, kalp
yetmezlidi, ciddi astim ataklar(Jkistik fibroz, amitropik lateral skleroz, anfizemden muzdarip
yetigkin hastalar veya sedasyon veya anestezi altibdaki hastalar icin de avantajlidirg Yiiz
maskesi, yerinde tutulabilmektedir veya bir hasta baklcarafinklan konumlandEI@bilmektedir.

Yiiz maskesi kendi asadCak(glucunu olusturarak akm kanallnb baglanabilmektedir veya akm
kanalldlnl bir integral pargas@olusturabilmektedir. Bir bagdlanabilir yiiz maskesi, kolay
temizlenme ve/veya degistirme avantajClsunmaktadl]l Bulus ayrich birlikte istem 1n
Ozelliklerini gdsteren bir inhalasyon cihaz[ve bir yiiz maskesinin bir kombinasyonuna ve
ayrlca inhalasyon cihazolnl ve yliz maskesinin aynCézellikleri birlikte gésterdigi bir ayriiz
maskesi ile baglanmasCigin uyarlanan bir inhalasyon cihazl ydneliktir. Diger yandan, yiiz
maskesi aklm kanalmlnl bir butlinlegik parcashldlusturursa, bilesenlerin saysLazaltImhaktad ]
ve temizlemeden sonra, hastane ortamlida avantajlCJolabilen akim kanallarm) ve farkiCd

hastalarl yliz maskelerinin yanlsleslesmelerinden kaghllthaktad(cl

Ornedin aerosol giris acKGIAIN yak Aida bir ek yerinin mile gecirilmesini iceren yiiz maskesi,
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ayrlch hareketli bir sekilde sadlanabilmektedir. Bu tiir ek yeri, hasta bak[clnl inhalasyon
cihazllnl ana govdesini yliz maskesinden farklClbir aglda tutmaya olanak saglamasClgin
maskenin pargas[] olarak akh kanalblndl asag[] aksl béliminidn bir sapmash

saglayabilmektedir.

Ek yeri mile geciriimeden, yliz maskesi, Ozellikle cihaz boyutlarbinl daha kiiglik oldugu
durumda uygundur. Hasta bak[cldr(nl cihazlml ana govdesinin tutulmasidan ziyade hasta
yluzine daha vyakln olan yiz maskesinde veya yliz maskesi yanhda inhalasyon cihaznlnl

tutulmaya meyilli oldugu bulunmustur.

Tercihen, maske ebeveyn veya hasta bak[clnlnl aerosol sisini ve hasta yiziin ve nefes alma
aktivitesini gérmesine olanak saglamas(ikin polipropilen veya benzeri gibi bir seffaf, kifihaya

direngli malzemeden Uretilmektedir.

Hasta temas etme ylizeyi, tercihen katk[inaddesi veya fitalatlar, bisfenol A veya lateks gibi
kirleticiler olmadan bir yumusak, kallplanabilir, antialerjik ve iyi tolere edilmis malzemelerden
Uretilebilmektedir. Hasta temas etme ylizeyi hasta konforunun arttElthasCicin bir yumusak

silikon kapak veya bir sigebilir yastKlicerebilmektedir.

Tercihen, yliz maskesinin nominal ic hacmi yaklaskl 120 mL'den daha fazla dedgildir. Burada
kullanId§Cgibi, nominal ig hacim, hasta temas yiizeyi bir diiz ylizey Uzerine yerlestirildiginde
hasta temas yiizeyine aerosol giris acKlldindan muhafaza tarafiidan kaplanan i¢ hacim olarak
anlaslimaktad(t] Bu hacim, bir hastanil yiziine karsCyerlestirildiginde maske ile kapatldn
hacim olan ve bu ylzden hastani ylziinin boyutu ve sekline baglCblan etkili ic hacim veya
stz konusu o6l bosluktan hafif oranda daha bliyliktiir. Hasta bir okul ¢aglndaki cocuk ise,
hastan[nl yiiz boyutuna bagl[blarak saslyla nominal i¢ hacim tercihen yaklaskl 90 mL’den
daha fazla veya hatta yaklaglkl 80 mL'den daha fazla veya yaklaskl 70 mL'den daha fazla,
veya yaklaskl 60 mL'den daha fazla, veya yaklagkl 50 mL'den daha fazla veya yaklaslkl 40
mL'den daha fazla degildir. Mevcut durumda hasta bir bebek olursa, yaklaslkl 40 veya 50
mL’'den fazla olmayan bir nominal ic hacme sahip bir maskenin segilmesi tercih edilmektedir.

Ayrich hastan(dl ortalama tidal hacmine gore yiz maskesinin nominal i¢ hacminin secilmesi
tercih edilmektedir. AvantajlClbir sekilde, nominal ic maske hacim tidal hacimden daha
kiigiiktiir. Ornegin, hastanl yaklagkl 80 mL normal nedef almasC3lrasiida bir ortalama tidal

hacme sahip bir pediyatrik hasta olduju durumda, nominal i¢ yiiz maskesi hacmi bundan
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daha kiiclik olmaldit] Ozellikle, ilgili hacim, ortalama tidal hacmin yaklaskl %10 ila yaklaskl
%80 aralldinda olabilmektedir. Diger yaplandiinalarda, nominal i¢c yliz maskesi hacmi,
hastan(ol ortalama tidal hacminin yaklaskl %60’'ndan daha fazla degildir veya ayrlca yaklaslkl
%>50'sinden daha fazla dedildir.

Bir vaplandirinada, ylz maskesi bir yonde 3 mbardan daha yuksek olmayan bir dirence sahip
iki yonll inhalasyon- ve soluk verme valfine sahiptir ve burada ylz maskesinin nominal ig
hacmi yaklaskl 50 mL'den daha fazla degildir. Bu yapl@andiina, bebekler, infantlar ve
ylrimeye baglayan gocuklar gibi kiiglik pediyatrik hastalar igin &ézellikle uygundur. Dider
yaplandlrinada, yliz maskesi bir veya daha fazla inhalasyon valfi ve bir veya daha fazla soluk
verme valfine sahiptir, burada soluk verme valfi 3 mbardan daha fazla olmayan bir dirence
sahiptir ve burada maskenin nominal i¢ hacmi yaklagkl 70 mL'den daha fazla degildir. Bu

yapBndlna dzellikle ylirimeye baslayan cocuklar ve ¢ocuklar igin uygundur.

Bulug sahipleri, bu sekilde minimuma indirilen yliz maskesi hacimlerinin hastalar tarafiodan
nebiilize edilmis aerosollin bir artm(slallmink ve hastalarl solunum sisteminde aerosol haline

getirilmis aktif bilesigin daha iyi birikimine katk 3adlad G@nlCbulmustur.

Yukarlda acKlandECgibi, yiz maskesi kendi muhafazasCicinde bir tek yonli soluk verme valfi
veya bir iki yonli inhalasyon ve soluk verme valfi olabilen en az bir valf icermektedir, ve
burada valfin soluk verme direnci yaklaskl 0.5 ila 5 mbar aral@indad(c] Bu 6zelligin etkisi, yiz
maskesinde bir orta derecede aslfTbashknl olusmashh olanak saglamasl1ozellikle, cihazl
gaz giris acKI@l 11 ila 5 L/dk aklmh oranlfkla cihaz icine gazil allBd G bir gaz kaynaddan
baglanmaslob olanak saglamaktadlr]l Hafif astIbaslnot, normal nefes alma modeli ile biyik
oranda karlGmadan cihazda (Uretilen nebllize aerosoliin hastanid inhalasyonunu
kolaylastrinaktad[r] bu da etkili ilag sallmfia olanak sadlamaktadIr]

Opsiyonel olarak, ylUz maskesi, ayrlch inhalasyon ve/veya soluk verme valfleri
icerebilmektedir. EGer boyle ise, kombine edilmis valflerin etkili soluk verme bashk[Jérnegin
yaklagkl 0.5 ve 5 mbar arasiida belirtilen arallkta olmalldie] Opsiyonel olarak, soluk verme
bashk[IslkAsia yaklaskl 0.5 mbar ila yaklaskl3 mbar, érnedin yaklagkl 1 mbar veya yaklaskkl
2 mbardan segilebilmektedir. Yliz maskesinde sadlanan valf(ler), bu soluk verme direncinin
saglanmasicin uygun herhangi bir yaplyh sahip olabilmektedir; sadece birkachb dedinmek
gerekirse yar[K valfleri, 6rdek gagasValfleri veya membran valfleri. Ornegin, valf, bir silikon

membran gibi bir altta uzanan membran ve bir enine yarldh sahip bir tek yonli valf
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olabilmektedir. Bir yénde, membrana ¢apraz yarkian valf aclltken, z[E yénde membran,
karsivh skIbir sekilde preslenecektir ve boylece valfi bloklamaktadlt] Valfin yliz maskesinin
icine ne sekilde yerlestirildigine bagl[Cblarak, bir inhalasyon veya bir soluk verme valfi olarak

hizmet edebilmektedir.

Bulusun inhalasyon cihazmlnl 6nemli bir ¢zelligi, yliz maskesinin (105) aerosol giris agKlgInk
(107) gaz giris a¢kl@lndan (104) uzanan aklm kanalldl (110). Ak kanalld aerosol
ureticisinin en aziodan kisini olarak aklmh kanallicine yerlegtiriimesiyle sekil 1'de gdsterilen
cihaz taraflndan drneklendirildigi gibi bir yanal agklida (111) sahiptir. Buna ek olarak, akim
kanal[J1 ila 20 L/dk ak[m oranida yiiz maskesinin gaz giris acKI@ Ve aerosol giris agKG]
aras[bda bir sabit akbh direncini gostermektedir.

Ak kanallJakb kanall@n dst ak&lucunu olusturan gaz giris acklGlaraclliida bir harici gaz
kaynagindan bir gazil allfmasCicin konfigiire edilmektedir. Akm kanalll yukarCJakm
bolimii, yani aerosol Ureticisinin (101) en azlbdan klsini olarak yerlestirildigi yanal agkl@a
(111) gaz giris ackl@lndan (104) segment (ve kapsayan), tercihen 1 ila 20 L/dk aralldlnda
secilen sabit bir aklmhda ve ozellikle yaklaskl 1 L/dk ila yaklaskl 5 L/dk araldinda sabit bir
aklmda akimh kanalCaraclfila yariitllen bir gaz@ bir laminer akma ulasmasClamaclyla
boyutlandrIhaktadtlve sekillendiriimektedir.

Genel olarak bir aklm kanalldda gaz[l bir laminer akmnb olanak saglamasCigin kullanthas™
(veya kachllas] gereken sekillerin tiirleri bilinmektedir. Ornedin, ani cap de§isiklerinden
kachllmaldirlve dizgln i¢ duvar, bir kaba ylizeye sahip bir malzemeden {retilen bir i¢ duvar
tercih edilmektedir. Uygun bir yukarCakm segmentinin bir érnedi, cilalCpaslanmaz celikten
veya plrlizsiiz bir ylizeye sahip olan etkisiz bir polimerik malzemeden yapli(s] normal bir

silindirik borudur.

Ayrich yukarldb ackland@lhibi bir gaz kaynaglnl eklenmesini kolaylastlinak igin bir tiip
techizat[blarak sekillendirilebilen gaz giris ac¢kllGl]gazd biiylik oranda laminer akimbb yol
agmasligin paslanmaz gelik gibi bir inert, dizgiin malzemeden Uretilebilmektedir. Ayr(Ch,
bliyilkk oranda gazlnl laminer akisInlnl tesvik edilmesi icin i¢ duvariinl diizgiin oldudu ve bir
dizenli silindir olarak sekillendirildidi bir tip techizatminl kullanlhasCavantajldic] Bir biyiik
oranda laminer akDh, yaklagkl 2300°den fazla olmayan bir Reynold sayE[Janlamia
gelmektedir. Tercihen, akim kanallnlnl Gst aklslsegmenti, yukarlda belirtilen akm oranlarida
2000'den fazla olmayan bir Reynold saylslnb ulasmak icin boyutlanditImaktadlr] ve
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sekillendirilmektedir.

Bulusa gore, aklm kanalClhyrich gaz giris agkli@l e yiiz maskesinin aerosol giris agkl@]
aras[nda sabit bir akim direncine sahiptir. Bu badglamda, bu, 6rnedin bir hastanil - dzellikle
bir yetiskin hastanl agZlkta hasta taraflidan olusturulan dislik bashktan bagmszl olarak
yaklaslkl 15 L/dk gibi bir istenen dislik akimh oranlbh solunumsal akim oranminl ksMlanmasC
icin bir degisen akmh kEKhylciceren &rnegin EP2724741 sayllpatent dokimanmoiol
inhalasyon cihazndan biylk oranda farkl[@smaktadc

Aerosol (reticiyi (101) alan yanal agKIKI{111), tercihen drnegdin sekiller 1 ve 2'de gdsterildidi
gibi, kullan[hdaki cihazlnl normal yonelimine gére aklm kanalll (110} bir dst pozisyonunda
konumlandltithaktadlcl Ac¢klkl tercihen aerosol dreticinin  boyutlarlin) eglesmesi icin
boyutlandihaktad(t) boylece ackllk] aerosol Gretici albidhda tamamen ve sklbir sekilde
kapatImaktadlr]l Tercihen, aerosol (retici, kullanim stasihida kismi olarak pozisycna
yerlegtiriimektedir ve aerosol (reticinin asad[Rklsl ucu akim kanallblnl boylamsal merkezi
eksenine dogru (ve hatta) ¢kInt[yapmaktadIrl

Aerosol Ureticinin inhalasyon cihaznlnl (100) akm kanalChilegeninden sékiilen bir bilesende
sagland@Copsiyonel durumda, sabitleme araclarCdrnedin anahtar kilidi (115), mesela sekiller
2 veya 4'te gorilebildigi gibi akh kanallDda kendi hedeflenen pozisyonunda en az ki
olarak  verlestirilen aeroscl (reticinin emniyetlenmesi  veya sabitlenmesi  igin

saglanabilmektedir.

Bir yapl3ndlrinada, aerosol iretici, akibh kanallnl boylamsal eksenine ortalama olarak 90°
aglsinda akih kanalClgine nebilize aerosoliin yaylmhasClamacila ydnlendirilmektedir. Bu
durumda, aerosol Uretici, ortalama olarak dikey bir yonelimde dizenlenmektedir ve titregimli
gozclk ortalama olarak yataydlrl

Bu tiir diizenleme, haznenin manuel doldurmasihlve titresimli gbzciige sinlnl kesintisiz
tedarik edilmesini kolaylagtltina gibi birkag avantaj sunarken, dnemli derecede kaynasma
veya aerosol birikimi olmadan baslanglgl aerosoliinin duman bulutunun yaklagkl 90°
saptlrimasi] gerektirmektedir. Aerosol (reticinin  etkili olduu ve bir ilag dozunun
uygulanmaslicin gerekli inhalasyon siresinde bir gz ile arzu edilen aerosol Uretiminin bir

yliksek oran(lddstermesi zordur.

18



10

15

20

25

30

35

Opsiyonel olarak, aerosol Uretici, en az yaklaskl 0.1 mL/dk, veya en az yaklaskl 0.2 mL/dk
aerosol Uretim oranih (veya nebllize etme oranldsahip olacak sekilde segilmektedir ve
calstrImaktadlr] Baz[yapldndirinalarda, aerosol dretici, en az 0.3 mL/dk, 0.4 mL/dk, 0.5
mL/dk, 0.6 mL/dk, veya hatta 0.7 mL/dk nebiilize etme oranh sahiptir.

Beklenmeyen bir sekilde, bulus sahipleri, burada agKland@gibi bir titregimli gdzcik aerosol
uretici ve bir akim kanallbb sahip inhalasyon cihazloln, 1 ila 5 L/dk, disik gaz oranlnda,
mesela yaklaslkl 2 L/dk sabit akim oranibda baslanglcl aerosoliini dag Ebilmektedir ve ak(m
kanallida hicbir énemli birikme olmadan ylz maskesi icine aerosoliin ylriitebilmektedir. Bu
tiir etkinin bir terapdtik inhalasyon cihaz[kin ilk defa gosterildidine inanIthaktad(rl

Etki, o6zellikle akimh kanallln] yanal a¢KlGInl hemen yukarCakmh pozisyonunda verilen bir gaz
akm oranhida ylksek gaz hzImh ulasmasCigin boyutland KId[G5ve sekillendirildidi durumda
ileri siiriiimektedir. Ozellikle, ortalama gaz hZAIA 2 L/dk ak[ oranBda en az yaklasKl4 m/sn
olmasltercih edilmektedir. Opsiyonel olarak, bu slraslyla en az yaklaglkl 5.5 m/sn, veya en az
yaklaskl 8 m/sn'dir. Burada kullanId@Cgibi, bir spesifik pozisyonda akim kanallnda ortalama
gaz hizldyanal ackl§nl hemen yukarChkmibi bu pozisyon icin, HesaplamalCAkgkanlar
Dinamigi (CFD) ile elde edilen ortalama hzldederi olarak tanmlanmaktad(r]

Ayrlch bunun cihazda 6nemli damlackl birikmesi olmadan akan gazda yeni olusan aerosoliin
daglthas icin daha bilyik bir karlstlfina haznesini gerektirmediginin  bulunmas
beklenmemistir. Ozellikle yukarda acKand@gibi tercih edilen laminer ak[@ ve tercih edilen
hizar kullanlli$a, akimh kanalnlnl gercek boyutlarCdaha kiglk olabilmektedir. Aslinda, géreceli
olarak kiicik boyutlar oldukca yiksek gaz hEZarnb olanak sadlamaktadlt] ve bulus sahipleri,
bunlarl, bazCldiger cihazlarda kullanId@gibi biiylik karistlftna hazneleri olarak cihazda
biriktirme aracliflyla aerosol kaybhdan kaghimak igin en azihdan faydaldoldugunu
bulmustur. Tercihen akim kanallnlnl boyutlar[Jylz maskesinin yanal ackl@l Ve aerosol girig
acKlGlarasndaki kanall toplam ic kiSIm hacmi 30 mL'den daha fazla olmayacak sekildedir.
Opsiyonel clarak, slkhsila yaklaslkl 25 mL'den daha fazla veya yaklaslkl 20 mL'den fazla
olmamaktadE] BazCdurumlarda, akm kanaldd i¢ kEm hacmi yaklagkl 18 mL'den daha az
veya hatta yaklagkl 15 mL'den daha az olabilmektedir.

Bir spesifik yapldndltnada, akimh kanalaklaslkl 10 mm ila yaklaglkl 13 mm; opsiyonel olarak
yaklaskl 6 mm ila yaklaskd 8 mm toplam capa sahip bir titresimli gozcik ile kombinasyon
halinde yanal a¢Kkl@n hemen yukar(Cakioh pozisyonunda bir i¢ capa sahiptir. AcklKlar veya
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apertlirlere sahip gozcigln bolgesinin ¢capil ornedin yaklaskl 1 ila 3 mm toplam caplidan

daha kiiglik olabildi§i gdz éniinde bulundurulmaktadt]

Bir spesifik yaplandlrinada, yanal acKlginl hemen yukarCak(m ndaki akim kanalnlnl ic capninl
titresimli g6zciigin caplia oranCkraslyla yaklaglkl 1 ila vaklagkl 2.5 veya vaklaskl 1.2 ila
yaklaskl 2 olmaktad[f] Buna ek olarak, yanal acK@nl hemen yukarCakmnda akh kanalbinl
ic capln], titresimli gdzclidin apertir bolgesinin caploh oran(Jyaklaslkl 1.2 ila yaklaskl 4'tir,
yani yaklaskl 1.6 ila yaklaskl 3tdr.

Tim bu vaplandltinalarda, akm kanalletkili bir sekilde bir karlgtieina kanalColarak hizmet
etmektedir, bu sayede aklm kanalClbir genis karlstltna haznesine olan ihtiyacl oniine
avantajl[bir sekilde gecmektedir.

Karlstlrina etkililigi yanal agKIGn hemen yukarCakmhRdaki bir pozisyonda akim kanal@nl ig
caplAl azaltIhashda; érnedin WO 2013/132056 Al sayllIpatent dokiimanota daha ayrih D
acKland@gibi akim kanalllnl ic caphlnl yaklaskl %50°ye azalan bir <admhAMNl saglanmashya
arttdbilmektedir.

Bulusun bir yaplandlrinasda, bulusun inhalasyon cihaz[{100), érnegin sekil 2’de gosterildigi
gibi aerosol (reticisinin  (101) baslatIhasCve durdurulmasOicin bir anahtar (112)
icermektedir. Bu badlanda, aerosol (reticisinin islemi, titresimli gdzciigiin kesintisiz titregimini
icermektedir. Dider bir deyisle, aerosol, kesintisiz olarak (retilirken, inhalasyon cihazO
aclimaktadlrl Bu, aclkl aerosol dreticinin anahtarlanmasiil yonelik nefes tetiklenmesini
kullanan bircok inhalasyon cihaznh zMIl] Aerosol Ureticinin manuel kontrolliniin, pediyatrik
hastalar gibi goreceli olarak zay[l hastalarinl etkili inhalasyon cihaz[dtedavisine olanak
saglad@lJbunlar@ bir KEMMAM, bir tipik inhalasyon cihaz@etiklemesi igin gerekli solunumsal
aklm oranlarQ¥eya basklaribh kolayca ulasldmayacaktlrl

Kesintisiz aerosol Uretiminin, hastannl soluk verme faz[$asnkda Gretilen aerosoliin codu tipik
olarak kaybedilecek sekilde bir etkili aerosol tagMasClgin avantajlTColduguna gogunlukla
inanliken, bu, asadlda daha ayrtlIblarak agKland@bibi bununla iligkili yliz maskesi ve

ozelliklerinden dolay[Jbulusa gore cihazdaki durum degildir.

Opsiyonel olarak, inhalasyon cihazlhastaya inhalasyon terapisini uygulayan hasta veya hasta
baklcl karaflndan kolay ve uygun kontroli garanti etmek icin inhalasyon cihaznlnl karsftl
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taraflarda konumlandtlan iki anahtar gibi aerosol dreticinin call§tIhash yonelik bir
anahtardan daha fazlasibh sahip olabilmektedir. Bu tur bir inhalasyon cihazolnl bir agklaylcl]
yaplandlcnas[] birden fazla anahtar (112) kullanldrak ornegin sekil 2 veya sekil 7'de

gbrilebilmektedir.

Bir spesifik yapldndirinada, inhalasyon cihaz[{100) sunlarCicermektedir a) aerosol Ureticinin
(101) kontrol edilmesine y&nelik bir elektronik kontrol kutusu ve gaz giris ackl(@nlY104)
kapsayan akimh kanallnln bir yukarLakm bolimind igeren bir baz Gnitesi (118); ve b) yanal
ackIGI{111) kapsayan akm kanalldlf bir agadChkigl boliminl iceren bir karlstEna kanald
{nitesi (119), burada asad[BkE] bolimi, akmh kanalinl asad[ChkIs] ydniinde geniledidi bir
segmenti  igermektedir, s6z konusu segment yanal ackligin asag[] aklsuinda
konumlandrithaktad[rl

Bu tiir yapldndirina érnedin sekil 1'de goriilebilmektedir. Burada gdrilebildigi gibi, kar(gtifina
Unitesi (119) cift duvarlar; hava akimoh ve/veya aerosole dénlk ve ylz maskesine (105)
dogru akmyénlendiren ic kiSImh veya i¢ duvarlar; ve kullanlclye donik harici ve/veya dE
duvarlar tarafldan olusturulmaktad(t] Harici veya d&duvarlar, bir kullanic&line glivenli ve
konforlu bir sekilde gegmesi igin uyarlanan ylz maskesine (105) baz Unitesinden (118)
neredeyse sabit bir capa sahiptir. Tam tersine, kartirina kanalClinitesinin (119} i¢ veya ic
kEIm duvarlarld asagCaks] yoniinde; yiiz maskesine (105) dodru genislemektedir. Akm
kanalblnl asagCaksIbolimiinin bu genislemesi, yiiz maskesinin aerosol giris ackliglnb dogru
aerosol-gaz-karSIm AN aklm oran bl yavaglatmaktadrl Bu, WO 2013/132056 Al say[Ipatent
dokiimaninkla acKkland@lhibi adlzl ve/veya farinjiyal bélgede damlacklariil etkileme riskini

azaltacaktlr)

Opsiyonel olarak, elektronik kontrol kutusuna sahip baz linitesi sekil 7'de gésterildidi gibi veri
geri alldmasve yikleme igin bir pil (6rnedin, bir sarj edilebilir pil), veri depolama araclar(]
ve/veya bir USB-portu (116) icerebilmektedir veya bard rdbilmektedir.

Ayrica opsiyonel olarak, drnedin sicaklk Uretebilen baz Unitesinin (118) elektronik kontrol
kutusu ve dider herhangi bir parcasiolnl hava ile sogutulmash olanak saglamak icin, kiiglik
delikler {117) opsiyonel olarak sekiller 2 ve 7'de gdsterildigi gibi inhalasyon cihazninl (100)
arkasloda ve/veya sekil 5te gosterildidi gibi inhalasyon cihaziiol (100) taban tarafloda
saglanabilmektedir. Bununla birlikte, bu kiglk delikler {117) aklm kanalC{110) ile aklskan
baglantChalinde dedildir.
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Opsiyonel olarak, nebiilize edilecek sl gin titresimli gézcik (102) ve hazneye (103) sahip
aerosol Uretici (101), ayr@ldmayan veya kolayca ayrl@bilen bir kombinasyon bileseninde
sadlanabilmektedir. Bu, cihazlnl kaybedilebilir bilesenlerinin saylsinl_azaltmaktadlrl ve daha
kiiclk aerosol Ureticinin temizlenmesini kolaylastEbilmektedir. Bu kombinasyon bilegeni
ayrlch inhalasyon cihazob kombinasyon bileseninin ¢ok kolay eklenmesine olanak sagdlayan
bir anahtar kilidi (115) gibi sabitleme araglarlile donatldbilmektedir ve ayn[2amanda aerosol
uretici - ve oOzellikle titresimli gozcik ile donatlan ucun - aklm kanallblnl (110) yanal
acklgindan (111) dizgiin ve en azMdan kisimi olarak yerlestirilmesini garanti etmektedir. Bu
ornegdin sekiller 2 ve 4'te gosterilmektedir. Ek olarak, mevcut bulus icin uygun bir inhalasyon
cihazlblnl baz[lbilesenlerinin bir agklaylclldizenlemesi, EP 2 724 741 Al saylllpatent
dokimannda ag¢klanmaktadicl

Burada gosteriimeyen yapl@ndlrinalarida birinde, cihaz, 1 ila 5 L/dk arall@inda secilen bir
sabit akith oraninh aklm kanallida bir gazlnl akibh b kis®Hamak icin uyarlanan yanal agklglnl
aklm kanalYyukar(akminda bir akimh kisEandckclierebilmektedir.

Yukarida dedinildigi gibi, bulusun inhalasyon cihaz[d ¢ézellikle bir hastaya bir terapétik
aerosoliin tasimasmh yonelik faydaldIc] Tercihen, kullanIm ayrich cihaznl gaz giris acKl(GInk
bir disik aklm oraniida beslenen hir gaz icermektedir. Cihaz bu tir kullanmbulusun bir

yonune yéneliktir.

Buna ek olarak, su admlarCiceren bulus bir hastaya neblilize edilmis aerosoliin tasinmashh
yonelik bir yontem saglamaktadid (a) bu bulusa gb6re inhalasyon cihazin, veya
kombinasyon veya kitin saglanmas[1(b) bir gaz kaynagninl saglanmasCie (c) 1 ila 5 L/dk
aral@inda bir sabit akim oranida gaz giris schklgindan akm kanalMa gaz girecek gekilde
inhalasyon cihazlnbh gaz kaynagmlnl badlanmas(dYontemin tercih edilen ve/veya opsiyonel
ozellikleri, asadda ayrich acKlanacag[ibi inhalasyon cihazlolnl kendisinin veya inhalasyon
kullanmk yonelik bir farmasoétik bilesim ile s6z konusu cihazld kombinasyonu veya Kkitinin
tasarve callsmasObakidan yukarlda agklanan tercih edilen vefveya opsiyonel
ozelliklerin timuni kapsamaktadIcl

Bir diger yonde, bulus, bulusun inhalasyon cihazl/e 1 ila 5 L/dk aralldinda sabit bir ak(o
oran[nta bir gaz saglayan bir gaz kaynag[ikeren bir inhalasyon sistemi olarak ifade edilebilen
bir tertibat saglamaktadlr]) burada gaz kaynadllgaz, gaz giris ackl§indan akim kanallna
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girecek sekilde inhalasyon cihazlma baglanmaktadicl

Gaz kaynagllle saglanan gaz oksijen, hava, oksijen ile zenginlestiriimis hava, oksijen ve
azotun bir karSme helyum ve oksijenin bir karGImHAdan secilebilmektedir. Inhalasyon
cihazllil gaz kaynagdhb badlanma amachb yonelik, gaz giris agklGldyukarlda dedinilen bir
tlip techizatCblarak; ornedin bir paslanmaz celik techizat gibi bir gaz tlipl gaz kaynagve
inhalasyon cihaznlnl baglanmaslicin kullan[@bilecek sekilde sekillendirilebilmektedir.

Tekrar, inhalasyon cihazl kendisinin agklamasChagdlambda a¢kland@yibi tercih edilen
vefveya opsiyonel Ozellikler, cihaz iceren tertibat veya inhalasyon sistemine bunu
uygulamaktadlrl Ve aynUlsekilde inhalasyon cihazlnlnl kendisi olarak, tertibat, solunabilir

kullanlm igin bir farmasdtik bilesime sahip br kombinasyon veya kitte sadlanabilmektedir.

Inhalasyon cihazifda baslang[d aerosoliiniin dadlfaslicin oksijenden olugan veya oksijen
ile zenginlegtirilen bir gaz[o kullanlthas[lalternatif olarak, pediyatrik hastalar, solunum
sisteminin ciddi bir hastal@idan etkilenen hastalar, sakinlestirilmis hastalar, uyuyan hastalar
veya demans, COPD, siddetli astlm, kistik fibroz, amiyotrofik lateral skleroz, anfizem veya
kalp yetmezligi veya sedasyon ya da anestezi altida bir hastalar gibi kontrolli oral
inhalasyonun mimkiin olmad(@¥eya biiylik oranda engellendidi yetiskin hastalar gibi belirli
hastalar tedavisi icin Gzellikle faydalldlt] Pediyatrik hastalar bebekler, infantlar, ylrimeye

baslayan gocuklar, gocuklar ve okul cagnkaki cocuklar[kapsamaktadIrl

Ozellikle, RSV (bronkiyolit ve bronkopnémoniyi kapsayan LRTI) ile bir alt solunum yolu
enfeksiyonundan muzdarip pediyatrik hastalar, inhalasyon tedavisi slcdsinda bir ilave hava
ve/veya oksijen aklmhdan faydalanabilmektedir. Buna ek olarak, bulug sahipleri, bir ilave gaz
ak[@mIA (6rnedin, 2 L/dk) asadda Ornek 1'de agKland@gibi inhalasyon cihaz[Cle avantajlC]
bir sekilde aerosol birikimini azaltt@InlCgozlemlemistir.

Bulusun bir diger yonil, bulusa gére inhalasyon cihazlCveya bulusa goére bir tertibat ve

inhalasyon kullanmikin bir farmasdtik bilesim iceren bir kombinasyon veya kit ile ilgilidir.
Kombinasyonda veya kitte, her iki bilesen, yani inhalasyon cihaz[de farmasétik bilesim bir kit

olarak satl@n ayr(initeler seklinde kombine edilebilmektedir. Bu, yukarida deginilen tertibat

ve farmasotik bilesimin bir kombinasyonu veya kitine asag[Yukar Cdiygulamaktad(rl
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Bununla birlikte, burada kullanIdi@gibi, tipik olarak bir kit icin durum olmaslob ragmen bir
kombinasyon, fiziksek olarak kombine edilen ve birlikte satl@dn iki belirtilen bilesen gerekli
degildir, ancak diger bileseni spesifik olarak ifade eden yoOnergeler ile kombinasyonun
bilesenlerinin birinin sadlanmaslyla yaplan bu kombinasyonlar[Jkapsamaktadlr] Buna ek
olarak, buluga gdre bir kombinasyon, ilgili farmasétik bilesim igeren veya bununla doldurulan
belirtilen inhalasyon cihaz[Qveya tertibatiJkapsamaktadlr]l Slpheden kaghmak igin, bir
farmasotik bilegimler ile doldurulan bir inhalasyon cihaz[veya tertibatinh bir referans,
inhalasyon cihazllnl haznesinin en azlndan kEmi olarak bilesim ile dolduruldugu anlamina

gelmektedir.

Burada kullanId§gibi bir farmasétik bilesim, en az bir aktif bilegik ve en az bir farmasotik
olarak kabul edilebilir eksipiyan, sulandlclveya tagllcliceren bir bilesimdir. Aktif bilesik,
aktif ajan, aktif bilesen, biyoaktif bilesik, ilag maddesi ve benzeri olarak ifade
edilebilmektedir. Bulusun badlaminda, o¢rnedin diizenleyici ajanslar taraflidan verilen
farmakopelerde ve kl@vuz dokiimanlarda belirtildigi gibi, inhalasyon kullanm[gin genel
olarak kabul edilen gereklilikleri karsldyacak sekilde formiile edildigi ve imal edildidi anlamnk
gelen farmasétik bilesim, inhalasyon kullanB@a yoneliktir. Ornedin, inhalasyon icin bir
farmasotik bilegim bu kullan/ igin kabul edilebilir olan sadece eksipiyvanlar[barbdkinaktad(t)
goreceli olarak izotoniktir, géreceli olarak nétr pH (6zellikle yaklaskl4 ila yaklask 8 aral@Inkda

bir pH) gdstermektedir ve sterildir.

Farmasdtik hilesim, bir nehiilizor ¢dzeltisi formunda saglanabilmektedir, bir cam sise, ampul
veya sise veya ornegdin bir inhalasyon tedavisi 6ncesinde inhalasyon cihazblnl haznesi icine

bosaltl@n 6nceden doldurulmus tek kullanmlk kartuslar formunda sunulabilmektedir.

Farmasdctik  bilesim  antibiyotikler, antiviral ajanlar, bronkodilatérler, antikolinerjikler,
kortikosteroidler, hipertonik tuzlu su, antikerlar, antikor fragmentleri ve immincglobulin tek
degiskenli alanlardan secilen bir aktif ajan icerebilmektedir. Opsiyonel olarak, farmasotik

bilesim, bu gruptan segilen bir aktif maddeden daha fazlasbligerebilmektedir.

Bir spesifik yaplandlrnada, farmasotik bilesim, bir veya daha fazla imminoglobulin tek

degiskenli alanlarCikeren veya bu alanlardan olusan bir polipeptid icerebilmektedir.

“Tek degiskenli alan” ile degistirilebilir bir sekilde kullanl@n “imminoglobulin tek degiskenli

alan” terimi, antijen badlama bdlgesinin bir tekli immiineglobulin alanClizerinde mevcut
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oldudu ve bunun tarafidan olusturulan molekilleri tanmlamaktadd Bu, “konvansiyonel”
immunoglobulinler veya bunlarll fragmentlerinden ayrOimmincglobulin tek dediskenli
alanlarClayarlamaktadlr] burada iki imminoglobulin alan[] 6zellikle iki dedisken alan[d bir
antijen baglama bdlgesinin olusmasicin etkilesmektedir. Tipik olarak, konvansiyonel
immiinoglobulinlerde, bir agEzincirli dedisken alan (V) ve bir hafif zincirli dedisken alan (V)
bir antijen badlama bolgesinin olusturulmasiin etkilesime gecmektedir. Bu durumda, Vy ve
Vi'nin  bolgelerini (CDRleri) belirfleyen tamamlayclk] antijen baglama bdlgesine katk[d

saglayacaktlt] yani toplam 6 CDR, antijen baglama bdlgesine dahil edilecektir.

Tam tersine bir immdnoglobulin tek degiskenli alan@ ba bélgesi bir tek Vi veya V| alanO
tarafldan olugturulmaktadlrl Dolayslyla, bir immiinoglobulin tek dedisken alan antijen
baglama bélgesi en fazla lic CDR tarafiidan olusturulmaktadIc]

Terim “immdnoglobulin tek dediskenli alan” ve “tek dediskenli alan” bdylece bir antijen
baglama bolgesinin olusmasOlicin en az iki degiskenli alanlar etkilesimini gerektiren
konvansiyonel immunoglobulin veya bunlarll fragmentleri icermemektedir. Bununla birlikte,
bu terimler, antijen badlama bélgesinin bir tek dedisken alanOile olusturuldugu,

konvansiyonel immiinoglobulinlerin fragmentlerini icermemektedir.

Bir imminoglobulin tek dediskenli alanid amino asit sekansClve yapELl- burada ayrlch
shiflandrihadan - teknikte ifade edilen dort iskeletten veya “FR’ler"den olustugu ve burada
sfasia “iskelet bolgesi 1” veya “FR1” olarak; “Iskelet bdlgesi 2” veya “FR2” olarak; “Iskelet
bélgesi 3” veya “FR3” olarak; ve “Iskelet bolgesi 4” veya “FR4” olarakolustugu
dusindlebilmektedir; burada iskelet bélgeleri siidslyla “"Tamamlay[clIkl Belirleme Bdélgesi 17
veya "CDR1” olarak; “Tamamlaylcllkl Belirleme Bolgesi 2" olarak veya “CDR2”;, ve
“Tamamlay[lcIkl Belirleme Bdlgesi 3" veya “CDR3” olarak teknikte ifade edilen (g
tamamlay[clkl belirleme bdlgesi veya “CDRler” taraflnban engellenmektedir. Bu tir tek
degiskenli alanlar, bunlar bir immunoglobulin ki icerecek veya uygun kosullar altioda bir
immunoglobulin kit m olusturabilecek sekilde en gok tercih edilmektedir. Bunun gibi, tek
dediskenli alan drnedin bir hafif zincirli dedisken alan sekanshlY&rnedin, bir Vi -sekansJ
veya bir agDzincirli dedisken alan sekansl{6rnedin, bir Vy-sekans[veya V. sekansj bir
tek antijen badlama Unitesini olusturabildigi slrece icermektedir (yani, tek antijen baglama
alanilnl bir fonksiyonel antijen badlama bdlgesi olusturmak icin diger degisken alan ile
etkilesmesine gerek olmayacag[$ekilde esasen tek degiskenli alandan olusan bir fonksiyonel

antijen baglama Unitesi, bir fonksiyonel antijen badlama alanhlCdlusturmak icin - érnedin bir
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Vi/VL etkilesimi aracllfiyla - dider dedisken alan ile etkilesmesine gerek olmadan Grnegdin
konvansiyonel antikorlar ve scFv fragmentlerinde bulunan érnegin dedisken alanlara yonelik

durum olarak).

Bulugun bir yaplldandiasiida, imminoglobulin tek dediskenli alanlar zayflzincirli dedisken
alan sekanslarO(6rnedin, bir V| -sekansl veya aglfl zincirli dedisken alan sekanslardlr]
(6rnegin, bir Vy-sekans[lj daha spesifik olarak imminoglobulin tek degiskenli alanlar, bir
konvansiyonel dért zincirli antikordan elde edilen adtlzincirli degisken alan sekanslarCveya

bir agEzincirli antikordan elde edilen adlelzincirli dedisken alan sekanslar[dlabilmektedir.

Ornegin, tek degiskenli alan veya imminoglobulin tek degiskenli alan bir (tekli) alan antikoru,
bir “dAB” veya dAb veya Nanokor (bir Vui'vi kapsamaktadlkl ancak bununla
shldandtihamaktadD); dider tek dediskenli alanlar veya bunlar@ herhangi birinin herhangi
uygun fragmenti olabilmektedir.

{Tek) alan antikorlarlnl bir genel agklamaslicin, referans burada atfla bulunulan dnceki
teknige ve ayrich EP 0368684 Al saylllpatent dokiimanhh yaplihaktadlEl Terim “dAb’ler”
igin, referans érnedin Ward ve ark.’larba 1989 (Nature 341: 544-546), Holt ve ark.’lar@ 2003
{(Trends Biotechnol. 21: 484-490); ve ayrich drnedin WO 2004/068820 A2, WO 2006/030220
Al, WO 2006/003388 A2, WO 2006/059108 A2, WO 2007/049017 A2, WO 2007/085815 A2
saylllpatent dokiimanlaribb yapltaktadt] Memeli kdkenli olmadklarindan dolay[COmevcut
bulus baglamiida daha az tercih edilmesine ragmen, tek dediskenli alanlar kdpekbalgininl
belirli tlrlerinden tiretilebilmektedir (6rnedin, sdz konusu “IgNAR alanlar(”] bakblz] &rnegdin
WO 2005/18629 Al sayllIpatent dokiiman[}J

Ozellikle, immiinoglobulin tek dediskenli alan, bir Nanokor® (burada tanland§gibi) veya
bunun uygun bir fragmenti olabilmektedir. (Not: NManokor®, Nanobodies® ve Nanoclone®
Ablynx N.V.'nin tescilli markalard}. Vuylerin ve Nanokorlaril diger bir acklamasOicin,
referans, Muyldermans 2001 (Reviews in Molecular Biotechnology 74: 277-302) arastltina
yayllnh, WO 2008/101985 A2 ve WO 2008/142164 A2 sayMpatent dokimanlark
yaplaktaditl Bu referanslarda agKland@gibi, Nanokorlar (6zellikle VyssekanslarClve
ozellikle insanlastirih 5]V, sekanslar(l] dzellikle bir veya daha fazla iskelet sekanslarda bir
veya daha fazla “Hallmark kallnklarZvarl@lile karakterize edilebilmektedir. Nanckorlarl ve
bunlarldl preparasyonlaribln yarCdmriintin arttitIhasllicin Nanokorlarinl insanlastitIthasnl ]

ve/veya develestirilmesini ve ayrich difer modifikasyonlar[JparcalarCve/veya fragmentleri,
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tirevleri ve/veya “Nanokor fluzyonlar™ ¢ok dederlikli yaplarCbaglaylcl kekanslard bazO
shldand kI dlmayan érneklerini kapsayan) ve farklCinodifikasyonlarCkapsayan Nanokorlarml
bir diger acklamas[Brnedin WO 2008/101985 A2 ve WO 2008/142164 A2 sayllpatent

dokiimanlarinba bulunabilmektedir.

DolaySkyla, mevcut bulus anlami@da, terim “immiinoglobulin tek degiskenli alan” veya “tek
degiskenli alan”, bir insan clmayan kaynaktan tiretilen, tercihen bir devegil, tercihen bir
devegil agldzincirli antikordan tiretilen polipeptidleri icermektedir. Bunlar, daha &nceden
acklandgLgibi insanlastldbilemektedir. Buna ek olarak, terim, Davies ve Riechmann 1994
{FEBS 339: 285-290), 1995 (Biotechnol. 13: 475-479), 1996 (Prot. Eng. 9: 531-537) ve
Riechmann ve Muyldermans 1999 (J. Immunol. Methods 231: 25-38) yaynlarinda agkland @]
gibi “develestirilmis” 6rnegin fare veya insan gibi deve olmayan kaynaklardan elde edilen

polipeptidleri icermektedir,

Yeniden, bu tir Nanokorlar, herhangi uygun bir sekilde ve uygun bir kaynaktan elde
edilebilmektedir ve ornedin, teknikte uzman Kkisi taraflodan iyi bilinen immiinoglobulin
sekanslarilnl veya oncekilerin herhangi birinin uygun kombinasyonunun tasarlanmasicin
gaklgan primerler ve benzer teknikler kullanldrak farklCimminoglobulin sekanslar(]PCR
diizenedinden elde edilen afinite olgunlasmas{ornedin, Vun sekanslargibi sentetik, rasgele
veya dodal olarak meydana gelen immdinoglobulin sekanslaribdan baslanarak), CDR
greftleme, kaplama, kombine fragmentler gibi teknikler taraflodan elde edilmis olan, sadece
bunlarla shlfll]olmamak kaydida kSmi olarak veya tamamen “insanlastfIthigY (Vay),
“develestiriimis” imminoglobulin sekanslarC(ve 6zellikle develestiriimis Vy) ve ayrich
Nanokorlar vefveya Vu4'yi kapsayan dodal olarak meydana gelen Vuy sekanslarC(yani
Kamelidin uygun tirlerinden) veya sentetik ve/veya yarl$entetik amino asit sekanslarC]

olabilmektedir.

Bir spesifik yapldndlmnada, farmasétik bilesimin  glcl, bir pediyatrik hasta icin

uyarlanmaktad(c]

Ozel bir yap@@ndlinada, farmasotik bilesim bir anti-RSV ajanOicermektedir. Burada
kullanId @ICdibi, bir anti-RSV ajanldinsan solunum sinsitiyal virtsi (RSV) ile bir enfeksiyonu
tedavi edebilen veya yonetebilen bir aktif ajandl] Anti-RSV ajan[d bir kliciik molekiler
antiviral bilesik veya bir antikor veya bir antikor fragmenti gibi biyolojik madde

olabilmektedir. Bulusa gére kullanl@bilen bir antikorun bir &rnedi, RSV yilizey flizyon
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proteinine kargydnlendirilen bir monoklonal antikor olan palivizumabd(cl

Bir spesifik yaplandlchnada, anti-RSV ajanl] 6érnegin bir veya daha fazla anti-RSV
imminoglobulin tek degiskenli alanlar iceren veya esasen bu alanlardan olusan bir polipeptid
olabilmektedir. Bu tir ajan igeren bir farmasdtik bilesimin bebekler, infantlar ve hatta
ylrlimeye baslayan gocuklarCkapsayan pediyatrik hastalara etkili bir sekilde tashbbildidi
bulug sahipleri taraflodan bulunmugtur. Bu polipeptidlerin bir bilinen inhalasyon cihaz[l
kullan@@rak bu tir hastalara etkili bir sekilde tasbimasiidan oOnce asla olmaddinh
inanaktad[t]

Bir spesifik yaplandimada, dzellikle kullanldn anti-RSV ajan[dbir veya daha fazla anti-RSV
imminoglobulin tek degiskenli alanlar iceren veya esasen bu alanlardan olusan br polipeptid
olabilmektedir, burada anti-RSV immiinoglobulin tek dediskenli alan SEKANS KIMLIK
NUMARASI: 46'ye ait amino asit sekansfl sahip bir CDR1, SEKANS KIMLIK NUMARASI: 49-
50’den birine ait amino asit sekanslih sahip bir CDR2 ve SEKANS KIMLIK NUMARASI: 61‘¢ ait
amino asit sekansnhk sahip bir CDR3'U icermektedir (bkz ayrich Tablo A-1).

Bir tercih edilen yapl@ndirinada, anti-RSV immiinoglobulin tek dediskenli alan, SEKANS
KIMLIK NUMARASI: 1-34‘e ait amino asit sekans@A birinden secilmektedir (Tablo A-2).

Tercih edilen bir yaplandmada, polipeptidler, yukarldb ackland@Lgjibi, tek degiskenli alanlar
formunda (¢ veya daha fazla antijen baglama (initesi iceren yapTar[kapsamaktadFl Ornegin,
hRSV'yi badlayan (ayrlch burada “anti-hRSV immiinoglobulin tek dediskenli alan{lar)” olarak
ifade edilen lic veya daha fazla immuinoglobulin tek degdiskenli alan, bir Ug dederlikli veya ¢ok
degerlikli yag[blusturmak igin baglanabilmektedir. Tercihen, bulusun polipeptidi, ¢ anti-
hRSV immiinoglubulin tek degiskenli alandan olusmaktadt]

Yukarida acgklanan polipeptidlerde, anti-hRSV imminoglobulin tek degiskenli alanlar,
dogrudan birbirine ve/veya bir veya daha fazla uygun badlaylcl¥e/veya ara parca vasfaslyla
bagdlanabilmektedir. Cok degerlikli polipeptidlerde kullanma ydnelik uygun ara pargalar veya
bagdlay[clidr, teknikte uzman kisi icin agkl olacaktltlve genel olarak amino asit sekanslarninl
badlanmasllicin teknikte kullan@@n herhangi bir badlaylcl veya ara parca olabilmektedir.
Tercihen, soz konusu baglaylclieya ara parca, farmasotik kullani igin hedeflenen proteinler

veya polipeptidlerin olusturulmasink kullanima ydnelik uygundur.
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Baz[hzellikle tercih edilen ara pargalar antikor fragmentleri ve antikor alanlarlbadlamak igin
teknikte kullanl@n ara parcalarCive badlaylclldrCkapsamaktadr]l Bunlar yukarlda deginilen
genel o©nceki teknikte deginilen baglayldl@drClve ayrich Ornegdin diakorlar veya ScFv
fragmentlerinin  olusturulmasicin teknikte kullanldn baglaylclidr(] kapsamaktadlt] (bu
badlamda, ayrich diakorlarda ve ScFv fragmentlerinde, kullanl@n badlaylcl kekanshinl bir
uzunluga, esneklik derecesine ve tam antijen-baglama bdlgesini olusturmak igin birlikte gecici
Vy ve V. alanlaribb olanak saglayan dider ozelliklere sahip olmasC gerektigi, her
imminoglobulin  tek degiskenli alanldl kendisinin bir tam antijen-baglama bélgesi
olusturmashidan dolay[d bulusun polipeptidinde kullanlan badlaylclnlnl uzunludu veya
esneklidi lzerinde higbir 6zel shlfland(fina yoktur).

Ornegin, bir baglaylclliygun bir amino asit sekansve 6zellikle 1 ve 50 arasiida amino asit
sekans[dtercihen 1 ve 30 arasloda, 6rnedin 1 ve 20 arashida veya 1 ve 10 amino asit kal ]
gibi amino asit sekanslarColabilmektedir. Yaygml bir sekilde kullanla@n peptit baglayclidr[bir,
iki, g, dort, bes, altl¥eya daha fazla tekrada drnedin (Gly)4-Ser tekrarlarQ¥eya 6rnegin WO
99/42077 A2 saylllpatent dokiimanhda agklandi@gibi (6rnedin (glysser)s veya (glyssers)s
gibi (gly.ser,), tiriini veya agDzincirli antikorlar veya benzer sekanslarCq{WO 94/04678 Al
sayllllpatent dokiimaninda ackland@lgibi) dodal olarak olusturan dénen bdlgeler olarak
dénen-benzeri bdlgeleri icermektedir. Baz[Higer 6zellikle tercih edilen baglaylclldr Tablo A-

4'te deginilen baglaycIar gibi polialaninlerdir (AAA gibi).

Bir diger tercih edilen yaplandFinada, anti-RSV ajan[Jérnedin SEKANS KIMLIK NUMARASI:
71’ ait amino asit sekansCgibi SEKANS KIMLIK NUMARASI: 65-85'e ait amino asit sekans0il
birinden secilen bir polipeptiddir (Tablo A-3).

Tercih edilen yapldndlrinalariil birinde, farmasoctik bilesim, yaklagkl 10 ila 100 mg/mL, 50
mg/mL veya daha fazlas[gibi bir konsantrasyonda anti-RSV polipeptidi ve/veya yaklaskl 0.15

mL ila yaklaskl0.40 mL hacminde bir ajan dozu igermektedir.

Tercihen, kombinasyon veya kit, dzellikle 2 yaglhdan blylk olmayan veya 3 yasdan buylk
olmayan bir pediyatrik hasta durumunda, yaklasKl 1 ila 2 mg/kg viicut adHI@nIN glinlik
dozlarCkullan@@rak érnedin SEKANS KIMLIK NUMARASI: 65-85'e ait biri gibi bu anti-RSV
imminoglobulin tek degiskenli alanlarll bir veya daha fazlaslbb bagl[blarak bu tiir aktif

ajan(nl uygulanmas[itin yénergeler icermektedir.
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Bu bilesikler ile pediyatrik popllasyonlar icin bulus sahiplerinin daha 6nceki modelleme
gallmalar[ddoz belirlemesinin cogunlukla gelisen cocuk akcigeri ve yetiskin akcideri arasinda
pulmoner taslbha, daglih ve ilag emilim farklIKlarCile yonlendirildigini acklamaktadltl RSV
enfekte olmus cocuklarda sistemik ve ayrich lokal farmakokinetidi icin birincil tahrik

parametresi, alveolar emilim boglugunda ilag miktarColarak gériildi.

YukarCh¢Klanan polipeptidler ve 6zellikle SEKANS KIMLIK NUMARASI: 65-85'¢ ait amino asit
sekans@M birinden secilen polipeptidler, 5x10*° M veya daha az (imminotahlil ile dlciildiigii
gibi) Kp'ye sahip bir hRSV'nin F-proteinine baglanmaktadive 90 ng/mL veya daha az IC90'a
sahip hRSV'yi notr hale getirmektedir (mikro-nétrlestirme tahlilinde dlcldigl gibi). RSV
aktivitesinin bir klinik olarak anlamlUOazalmasd9 pg/mL hedef konsantrasyonunda elde

edilmektedir.

Bu 9 pg/mL konsantrasyona giinliik 0.020 ila 0.040 mg/kg, tercihen giinlik 0.020 ila 0.035
mg/kg, yani Ornedin ginlik 0.024 mg/kg birikmis doz kullanl@rak alveolar boglukta
ulas@bilmektedir. Bu amag igin, polipeptid, ginlik 1.00 ila 2.00 mg/kg, tercihen ginlik 1.00
ila 1.75 mg/kg, drnegin giinlik 1.20 mg/kg nominal dozunda inhalasyon ile bir g¢ocuk

tarafiidan uygulanabilmektedir.

Bu tahmin, polipeptidin, érnedin SEKANS KIMLIK NUMARASI: 71, bulusa gére bir inhalasyon
cihazlddaha spesifik olarak 2 L/dk ilave hava veya oksijenin sabit akim oran[dle titresimli
gdzcik nebilizorii ile uyguland@Bophia Anatomik Infant Burun Bodaz (SAINT) modeli ile
gerceklestiriien aerosol birikim calSnalarfa dayanmaktadE (bkz Ornek 1). Sonuclar,
neblizériinn haznesi igine doldurulan toplam dozdan ortalama olarak %20’nin solunmasnlnl

beklendidini gdstermistir.

Opsiyonel olarak, bir anti-RSV ajanlCiceren inhalasyon cihaz[kullan[m Ckin farmasotik bilesim
ile inhalasyon cihazlnl veya tertibatlnlnl kombinasyonu veya kiti bir bronkodilatér
icermektedir. Bronkodilatér, anti-RSV ajannlIbaridirdn farmasoétik bilesim icine dahil
edilebilmektedir. Alternatif olarak, bu, anti-RSV ajanUceren bilesimden ayrCblarak veya bu
bilesim ile birlikte inhalasyon cihazidlnl haznesi icine doldurulabilen bir ayrCfarmasctik

bilesimde saglanabilmektedir.

Kish etkili ve uzun etkili beta2-mimetikleri kapsayan iki ana bronkodilatér shlfldve
antikolinerjikler bulunmaktadItl
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Bir yapl@ndlinada, bronkodilator, beta2-mimetiklerinin shlflnla aittir. Opsiyonel olarak,
beta2-mimetik, bir uzun etkili beta2-mimetik ve Ozellikle formoterol, salmeterol ve/veya

bunlarinl tuzu ve/veya karlginilarindan secilen bir bronkodilatorddr.

Alternatif olarak, bronkodilatér, salbutamol, terbitalin, pirbuterol, fenoterol, tlilobiiterol,
levosabutamol ve bunlarnl tuzlarl¥e karglmlarindan secilen bir bronkodiltér gibi bir kisa etkili
beta2-mimetik madde olabilmektedir. Bir spesifik yaplandiinada, bronkodilator
salbutamoldiir ve 200 mikrogram dozunda uygulanmaktad[r]

Bir diger alternatif yapl@ndlonada, bronkodilator, tiotropyum, oksitropyum, ipratropyum
bromir ve bunlarl kar[simlaridan segilen bir bronkodilatdr gibi antikolinerjiklerin shlflhl ait
olabilmektedir.

Shlrlandlrina olmadan, bulusun drtinlerinde kullanlma yénelik ilave bronkodilatérler albiiterol,
bitolterol, efedrin, epinefrin, izoetarin, izoproterenol, metaproterenol, pirbiiterol, rasepinefrin,
ritodrin, terbiitalin, levosabiitamol, levabiiterol, klenbiiterol, amfetamin, metamfetamin,
kokain, teofilin, kafein, tecbromin, tetrahidrokanabinol (THC) ve metilendioksiprovaleronu
{MDPV) kapsamaktadlrl

Yukarida deginildigi gibi bulusa gére inhalasyon cihaz[yeya yukarda agkland@gibi bir gaz
kaynagbh sahip bu inhalasyon cihazll tertibatCveya inhalasyona yonelik kullani@ igin bir
farmasotik bilesime sahip ilgili kitler veya kombinasyonlar, solunum sistemini etkileyen bir

hastallktan muzdarip kir hastanlil tedavisinde kullanima yonelik kullanldbilmektedir.

Hastallk] Solunum Sinsitiyal Virlis (RSV)} enfeksiyonu ve daha spesifik olarak bir RSV alt
solunum yolu enfeksiyonu gibi solunum enfeksiyonu (solunum yolunun bir enfeksiyonu)

olabilmektedir.

Solunum hastalldindan muzdarip hasta, bir yiriimeye baslayan gocuk, bir infant, bir bebek
veya bir okul cagdaki gocuk gibi bir pediyatrik hasta olabilmektedir. Bir yaplandinada,
hasta 24 aydan daha kiglk bir gocuk olabilmektedir; bir yaplandkinada, hasta 36 aydan
daha kiiclk bir cocuk, daha spesifik olarak 1 ay ila 24 aydan daha kiclk bir gocuk, 1 ay ila
36 aydan daha kiiglik, 5 ay ila 24 aydan daha kigiik veya 5 ay ila 36 aydan daha kiiglik bir
cocuk olabilmektedir. Ozel bir yaplandFinada, ¢ocuk, RSV alt solunum yolu enfeksiyonu igin
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hastaneye yatIhaktad(

Alternatif olarak, hasta, 6rnegin demans, diger mental bozulmalar, COPD, siddetli astim,
kistik fibroz, amiyotrofik lateral skleroz, anfizem veya kalp yetmezligi veya sedasyon ya da
anestezi altlta bir hasta gibi kontrollii oral inhalasyonun miimkiin olmadiglveya biyiik

oranda engellendidi, bir yetigskin hasta olabilmektedir.

Diger bir ydnde, bulus, RSV enfeksiyonundan muzdarip bir bebek, infant veya yiriimeye
baslayan gocu kgibi bir kiigiik gocuda bir nebiilize aerosoliin tagima ydntemi ile ilgili olup, su
admilarOicermektedir (a) bu bulusa goére inhalasyon cihazidl saglanmasld (b) bir gaz
kaynagnlnl saglanmas[(c) 1 ila 5 L/dk aral@nda bir sabit akim oranloda, 6zellikle 2 L/dk'da
gaz giris acKkl@lbraclilyla gaz akimh kanallbb girecek sekilde gaz kaynagminl inhalasyon
cihazbh badlanmasd ve (d) SEKANS KIMLIK NUMARASI: 65-85%e ait amino asit
sekanslarikan birinden segilen en az bir anti-RSV ajanbld¢eren bir neblilizér ¢bzeltisinin

saglanmas[]

Ornek 1 - Bulusa gdre inhalasyon sistemi kullanI3rak bir anti-RSV_Nanokor maddesi icin
birikim callsimas[]

SEKANS KIMLIK NUMARASI: 71 (Tablo A-3), solunan ilag miktarClizerine hava tedarigi ile ve
hava tedariki olmadan simile edilen inhalasyon ve aerosol uygulamashinl -etkisini

degerlendiren bir deneyde kullanld[]

Solunan dozun belirlenmesi, stereclitografik teknikler kullan@@rak insa edilen ve kiiclk
couklarda aerosol birikimi igin kullanldn 9 ayllkl bir cocugun ist hava yollarinlnl anatomik
olarak dogdru temsil edilmesi olan Sophia Anatomik Infant Burun Bogaz (SAINT) modeli ile
gerceklestirildi (bkz 6rnegin Janssens ve ark.; J Aerosol Med. 2001 Winter;14(4):433-41.).

Deneysel kurulum, hazneye (103) sahip inhalasyon cihazinl({100), gaz giris agklGIn{104),
aklm kanalTeya kar(Stlfina kanall{110) ve ek yonll soluk verme valfi veya iki yonli
inhalasyon cihaz[3oluk verme valfine (109) sahip ylz maskesini (105) gosteren, sekil 8'de
temsil edilmektedir. Sekil 8, SAINT modelin (200) ylz/bodaz bélimi (201), SAINT modelinin
nazal bélimui (202) ve alt solunum yolunu gésteren bir cam fiber filtre tertibat[{300) ile skl
bir temas halinde olan hasta temas ylizeyini (108) géstermektedir. Cam fiber filtre tertibat[]
(300), slrdyla bir bilgisayara badlanan ve bir bilgisayar tarafibdan kontrol edilen bir nefes
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similatoriine baglanmaktad(c] her ikisi de sekil 8'de gosterilmemektedir.

Nebiilizér, model burnu ve agznlkapsayan eklenmis yiiz maskesi vaslasfyla SAINT modeline
badlandLJSAINT modelinin (hava veya aerosol akimh ydniinde) otesinde, alt solunum yolunu
gésteren bir cam fiber filtre bagland JAerosol solunum oran(Itidal hacim ve inhalasyon/soluk
verme oran[gibi tipik nefes alma parametrelerini taklit etmek igin bir nefes simulatori (ASL
5000, IngMar Medical, ABD) kullan@@rak Griiniin nebdlize edilmesi ve simile edilen uygulama
slcdsinda topland(]

FarklChefes alma parametre protokolleri kullan@@bilmistir; 6rnedin, infantlar icin yaygnl olarak
bir inhalasyon/soluk verme oran[1:3, ve 45 mL tidal hacim ve 5 aylkl infantnl skInt[Thefes
modelini temsil eden dakika bashb 40 nefes solunum oran{bkz, érnedin Totapally ve ark.;
Critical Care 2002, 6:160-165).

Inhalasyon cihaz[@lAl haznesi, bir 1-mL siFAga kullan@@rak SEKANS KIMLIK NUMARASI: 71'in
400 pl'si ile dolduruldu (yani doldurma dozu). Inhalasyon cihaz[d doldurma dozunu
belirlemek icin doldurma dncesinde ve sonrasinda tartIdJDaha sonra kesintisiz nebilasyon,
u¢ farkl(ave have tedarik ayarbda baslatIdd

1) ilave hava tedariki yok; gaz giris agKlglacktr)
2) ilave hava tedariki yok; gaz giris ackll@l&ngellenmektedir,
3) gaz giri agklg¥asEashida 2 L/dk'da ilave hava tedariki.

Nebulizasyon sireleri, cihaz otomatik kapanana kadar kaydedildi. Nebiilize edilmesinden
sonra, cihaz bilesenleri (yani hazne, karlstirina kanall]yiz maskesi) ve SAINT modeli
bélmeleri (yani nazofarinjeal hava yolu ve ylz/oral kavite) ve alt solunum yolu cam fiber
filtre, numunelerin toplanmasCgin ve SEKANS KIMLIK NUMARASI: 71’de biriken herhangi
birinin élcimd icin uygun ¢dzlciniin (burada distile edilmis su) bir tanmlanmlis hacmi ile
calkalandld Numuneler, kalibrasyon edrileri kullanl@rak iletkenlik metre vaslasiyla
konsantrasyon icin analiz edildi (toplanan numunelerde sulandEEn SEKANS KIMLIK
NUMARASI: 71 konsantrasyonlarBdan dolay[JSEKANS KIMLIK NUMARASI:71 formiilasyonda

mevcut sodyum klorir ve fosfat tuzlarlnl iletkenliginin Slglilmesine yonelik daha hassas idi).

Kaydedilen biriktirilen veriler (bkz asadlda Tablo 1), érnedin yaylldan doz, tashan doz, solunan
doz, akciger dozu, kaltOdozunun (timi doldurma dozunun miligram ve/veya vyiizdesi
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Doldurma dozu, soluk verme faz[3lrdsinda nebiilize edilenmiktarlar, 6rnedin ortam havas[iin
hichir kaylpl olmadan veya cihaz icindeki kaylplar ile teoride nebilize edilebilecek ve

inhalasyon icin saglanacak ilag miktar(dlr]

Soluk verilen doz, yayl@n veya ortamda kaybolan ilag miktaridlr] yliz maskesi olmadan (yani
cogunlukla aerosol Ureticide ve akim kanallbHda veya kartlona kanallnida), yliz maskesinde,
SAINT modeli bilesenlerinde (hem nazal hem yiiz/bodaz) ve cam fiber filtrede cihaz iginde

toplam doz fark[éksi biriken kiimdlatif ilag miktarlarCdlarak hesaplanmaktadlcl

Yaylan doz, taslbn doza ek olarak soluk verilen dozun toplamlLalarak hesaplanan karlstlrina
kanal asadbkEda cihaz ile yaylan ilag miktardi] Yayl@n doz ayrich, nebiilizér ve
bunun karlsimh kanal[{ancak yiiz maskesi degil) icinde biriken ila¢ miktarmlnl toplam dozdan
¢khrthaslgdibi anlagl@bilmektedir.

Tasman doz, yiiz maskesinde, SAINT modeli bilesenlerinden (hem nazal hem de yiiz/bogaz)
ve cam fiber filtre (filtre “akcider dozu” olarak da ifade edilmektedir) biriktirilen ilach

kiimulatif miktarlariidan hesaplanan inhalasyon icin mevcut ilag miktar(dirl

Sclunan doz, aslioda solunan ilag miktar[Jyani nazal SAINT model bileseninde ve cam fiber
filtresinde biriken ilachl kiim{latif miktarlardirl

Akciger dozu, disiik solunum yolu sunan cam fiber filtrede birilen ilac miktardic]

Tablo 1 acKlanan deneyde olcildigi lzere ilag dag i minl yan[3rd doldurma dozunun yiizdesinde baz[hesaplanan

dozlarLgdstermektedir:

Doldurma dozunun yiizdesi [%]
Olciilen birikmeler Hesaplanan

] i Soluk
Ilave hava|Neb. maske ylz SAINT SAINT |cam fiber |Igine Taglobn verilen
tedariki ayar0 |ZamanC] olnjsdan maskesi | (yiiz, (nazal) |filtre cekilen doz doz

[sn] cthaz bogaz) (=akcider | doz kaylplar

dozu)

1 (hava yok} 100 54.6 8.1 0.9 3.6 5.2 8.8 17.8 27.6
2 133 86.2 5.3 0.8 0.5 2.3 2.9 8.9 4.9
(engellenen)
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3 (2 L/dk) 130 20.7 4.6 1.8 4.6 8.6 131 19.5 59.8
| =] | 46| 8] 48 | | | |

Bu veriler, solunan doz ve cam fiber filtrede / alt solunum yolunda (“akcider” dozu) biriken
dozun hava tedarigi mevcut oldugunda daha yiliksek oldugu godstermektedir. Ayrlch, cihaz

bilesenlerinde biriken doz, ilave hava tedarigi ile énemli oranda azaltlrhaktadIr]

Tablolar
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Tablo A-1:

Anti-hRSV immunoglobulin tekli dedigken alanlar@inl amino asit sekanslarFR ve CDR sekanslarbelirtilmigtir)

Nano-kor |SEKA [FR1 SEKANS [CDR |SEKANS [FR2 SEKANS [CDR 2 SEKANS  |FR3 [SEKANS [CDR 3 ISEKANS [FR4 SEKANS
NS ) KIMLIGI |3 !(IMLIG KIMLIGI KiMLiGi KIMLIGI KiMLiéi KIMLIGI
KIMLI I
Gi
NC41 1 |EVQLVESGGGLVQA |35 NYV- |46 WFRQA |47 AINWRGDI |49 RFTISRDNAK |51 GTPLNPGA |61 WGRGTQV |62
GG LG PG I NTGYLQ I TVss
SLSISCAASGGSLS KEREFV GPPNVEG MNSLAPDDT YDWSYDY
A AVYYCGA
NC4LEID |2  |DVQLVESGGGLVQA |36 NYV- |46 WFRQA |47 AINWRGDL |49 RFTISRDNAK |51 GTPLNPGA |61 WGRGTQV [62
GG LG PG I NTGYLQ YI TVsS
SLSISCAASGGSLS KEREFV GPPNVEG MNSLAPDDT YDWSYDY
A AVYYCGA
NC41v01 |3  |EVQLLESGGGLVQP |37 NYV- |46 WFRQA |48 AINWRGDL |49 RFTISRDNAK |52 GTPLNPGA |61 WGQGTLV [63
GG LG PG I NTLYLQ it TVsS
SLRLSCAASGGSLS KGREF GPPNVEG MNSLAPEDTA YOWSYDY
VA VYYCGA
NC41v0 2 4 o BELESGGGLY 38 NYV- (46 WFRQA 48 AINWRGDI 49 RFTISRDNSK 53 GTPLNPGA 61 WGQGTLV |63
QPGG LG PG I NTLYLQ I TVSS
SLRISCAASGGSLS KGREF GPPNVEG MNSLAPEDTA YDWSYDY
VA VYYCGA
NC41v03 |5  |EVQLLESGGGLVQP |38 NYV-[46 WFRQA |48 AINWRGDI |49 RFTISRDNSK |54 GTPLNPGA |61 WGQGTLV [63
GG LG PG I NTLYLQ it TVsS
SLRISCAASGGSLS KGREF GPPNVEG MNSLRPEDTA YOWSYDY
VA VYYCGA
NC41v0 6  |DVQLLESGGGLVQP |39 NYV- |46 WFRQA |48 AINWRGDL |49 RFTISRDNSK |54 GTPLNPGA |61 WGQGTLV [63
3E1D GG LG PG I NTLYLQ I TVsS
SLRISCAASGGSLS KGREF GPPNVEG MNSLRPEDTA YOWSYDY
VA VYYCGA
NC41v04 |7  |EVQLLESGGGLVQP |40 NYV- |46 WFRQA |48 AINWRGDL |49 RFTISRDNSK |55 GTPLNPGA |61 WGQGTLV [63
GG LG PG I NTLYLQ I TVSS
SLSISCAASGGSLS KGREF GPPNVEG MNSLRPDDT YDWSYDY
VA AVYYCGA
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NC41v0 5 8 EVQLLESGGGLVQP 40 NYV- |46 WFRQA |48 AINWRGDI 49 RFTISRDNSK 53 GTPLNPGA 61 WGQGTLV (63
GG LG PG TI NTLYLQ YI T VSS
SLSISCAASGGSLS KGREF GPPNVEG MNSLAPEDTA YDWSYDY
VA VYYCGA
NC41v0 6 9 EVQLLESGGGLVQP 37 NYV- |46 WFRQA |48 AINWRDDI 50 RFTISRDNAK 56 GTPLNPGA 61 WGQGTLV (63
GG LG PG TI NTLYLQ YI TVSS
SLRLSCAASGGSLS KGREF GPPNVEG MNSLRPEDTA YDWSYDY
VA VYYCGA
NC41v0 10 DVQLLESGGGLVQP 41 NYV- |46 WFRQA |48 AINWRDDI 50 RFTISRDNAK 56 GTPLNPGA 61 WGQGTLV (63
6E1D GG LG PG TI NTLYLQ YI T VSS
SLRLSCAASGGSLS KGREF GPPNVEG MNSLRPEDTA YDWSYDY
VA VYYCGA
NC41v0 11 EVQLLESGGGLVQP 40 NYV- |46 WFRQA (48 AINWRGDI 49 RFTISRDNAK 57 GTPLNPGA 61 WGQGTLV (63
7 GG LG PG TI NTLYLQ YI T VSS
SLSISCAASGGSLS KGREF GPPNVEG MNSLAPDDT YDWSYDY
VA AVYYCGA
NC41v0 8 12 EVQLLESGGGLVQP 40 NYV- (46 WFRQA 48 AINWRGDI 49 RFTISRDNAK 56 GTPLNPGA 61 WGQGTLV |63
GG LG PG TI NTLYLQ YI TVSS
SLSISCAASGGSLS KGREF GPPNVEG MNSLRPEDTA YDWSYDY
VA VYYCGA
NC41v0 9 13 EVQLLESGGGLVQP 40 NYV- |46 WFRQA |48 AINWRGDI 49 RFTISRDNSK 55 GTPLNPGA 61 WGQGTLV (63
GG LG PG TI NTLYLQ YI T VSS
SLSISCAASGGSLS KGREF GPPNVEG MNSLRPDDT YDWSYDY
VA AVYYCGA
NC41v1 0 14 EVQLLESGGGLVQP 40 NYV- |46 WFRQA |48 AINWRGDI 49 RFTISRDNAK 51 GTPLNPGA 61 WGQGTLV (63
GG LG PG TI NTGYLQ YI T VSS
SLSISCAASGGSLS KGREF GPPNVEG MNSLAPDDT YDWSYDY
VA AVYYCGA
NC41vl 1 15 EVQLLESGGGLVQA 42 NYV- |46 WFRQA (48 AINWRGDI 49 RFTISRDNAK 51 GTPLNPGA 61 WGQGTLY |63
GG LG PG TI NTGYLQ Y1 TVSS
SLSISCAASGGSLS KGREF GPPNVEG MNSLAPDDTA YDWSYDY
VA VYYCGA
NC41v1 2 16 EVQLLESGGGLVQP 40 NYV- |46 WFRQA |47 AINWRGDI 49 RFTISRDNAK 51 GTPLNPGA 61 WGQGTLV (63
GG LG PG TI NTGYLQ YI TVSS
SLSISCAASGGSLS KEREFV GPPNVEG MNSLAPDDTA YDWSYDY
A VYYCGA
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NC41vl 3 17 EVQLLESGGGLVQP 37 NYV- |46 WFRQA |48 AINWRGDI 49 RFTISRDNAK 58 GTPLNPGA 61 WGQGTLV (63
GG LG PG TI NTGYLQ YI T VSS
SLRLSCAASGGSLS KGREF GPPNVEG MNSLAPEDTA YDWSYDY
VA VYYCGA
NC41v1 4 18 EVQLLESGGGLVQP 37 NYV- |46 WFRQA |48 AINWRGDI 49 RFTISRDNSK 53 GTPLNPGA 61 WGQGTLV |63
GG LG PG TI NTLYLQ Y1 T VSS
SLRLSCAASGGSLS KGREF GPPNVEG MNSLAPEDTA YDWSYDY
VA VYYCGA
NC41vi 5 19 EVQLLESGGGLVQA 43 NYV- |46 WFRQA |48 AINWRGDI 49 RFTISRDNAK 52 GTPLNPGA 61 WGQGTLY |63
GG LG PG TI NTLYLQ Y1 TVSS
SLRLSCAASGGSLS KGREF GPPNVEG MNSLAPEDTA YDWSYDY
VA VYYCGA
NC41v1 20 EVQLLESGGGLVQP 37 NYV- (46 WFRQA 48 AINWRGDI 49 RFTISRDNSK 54 GTPLNPGA 61 WGQGTLV |63
7 GG LG PG TI NTLYLQ Y1 TVSS
SLRLSCAASGGSLS KGREF GPPNVEG MNSLRPEDTA YDWSYDY
VA VYYCGA
NC41vi 21 DVQLLESGGGLVQP 41 NYV- |46 WFRQA |48 AINWRGDI 49 RFTISRDNSK 54 GTPLNPGA 61 WGQGTLY |63
7E1D GG LG PG NTLYLQ Y1 T VSS
SLRLSCAASGGSLS KGREF GPPNVEG MNSLRPEDTA YDWSYDY
VA VYYCGA
NC41vl 8 22 EVQLLESGGGLVQP 37 NYV- (46 WFRQA (48 AINWRDDI 50 RFTISRDNSK 54 GTPLNPGA 61 WGQGTLV |63
GG LG PG NTLYLQ YI TVSS
SLRLSCAASGGSLS KGREF GPPNVEG MNSLRPEDTA YDWSYDY
VA VYYCGA
NC41vl 23 DVQLLESGGGLVQP 41 NYV- 146 WFRQA |48 AINWRDDI 50 RFTISRDNSK 54 GTPLNPGA 61 WGQGTLV (63
8E1D GG LG PG TI NTLYLQ Y1 T VSS
SLRLSCAASGGSLS KGREF GPPNVEG MNSLRPEDTA YDWSYDY
VA VYYCGA
NC41vl 9 24 EVQLVESGGGLVQP 44 NYV- 146 WFRQA |47 AINWRGDI 49 RFTISRDNAK 51 GTPLNPGA 61 WGQGTLYV (63
GG LG PG TI NTGYLQ Y1 T VSS
SLRLSCAASGGSLS KEREFV GPPNVEG MNSLAPDDT YDWSYDY
A AVYYCGA
NC41v2 0 25 EVQLVESGGGLVQP 44 NYV- |46 WFRQA |47 AINWRGDI 49 RFTISRDNAK 59 GTPLNPGA 61 WGQGTLV (63
GG LG PG TI NTGYLQ Y1 TVSS
SLRLSCAASGGSLS KEREFV GPPNVEG MNSLRPDDT YDWSYDY
A AVYYCGA
NC41v2 1 26 EVQLVESGGGLVQP 44 NYV- 146 WFRQA |47 AINWRGDI 49 RFTISRDNAK 58 GTPLNPGA 61 WGQGTLV (63
LG PG TI NTGYLQ YI T VSS
SLRLSCAASGGSLS KEREFV GPPNVEG MNSLAPEDTA YDWSYDY
A VYYCGA
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NCa1v2 1 27 DVQLVESGGGLVQP 45 NYV- |46 WFRQA (47 AINWRGDI 49 RFTISRDNAK 58 GTPLNPGA 61 WGQGTLV |63
E1D GG LG PG TI NTGYLQ Y1 T VSS
SLRLSCAASGGSLS KEREFV GPPNVEG MNSLAPEDTA YDWSYDY
A VYYCGA
NC41v2 2 28 EVQLVESGGGLVQP 44 NYV- |46 WFRQA |47 AINWRGDI 49 RFTISRDNAK 60 GTPLNPGA 61 WGQGTLV |63
GG LG PG TI NTGYLQ YI T VSS
SLRLSCAASGGSLS KEREFV GPPNVEG MNSLRPEDTA YDWSYDY
A VYYCGA
NC41v2 2 29 DVQLVESGGGLVQP 45 [NYV |46 WFRQA (47 AINWRGDI 49 RFTISRDNAK 60 GTPLNPGA 61 WGQGTLV |63
E1D GG LG PG TI NTGYLQ Y1 TVSS
SLRLSCAASGGSLS KEREFV GPPNVEG MNSLRPEDTA YDWSYDY
A VYYCGA
NC41v2 3 30 EVQLVESGGGLVQP 44 [NYV |46 WFRQA (47 AINWRGDI 49 RFTISRDNAK 51 GTPLNPGA 61 WGRGTLV |64
GG -LG PG TI NTGYLQ Y1 TVSS
SLRLSCAASGGSLS KEREFV GPPNVEG MNSLAPDDT YDWSYDY
A AVYYCGA
NC41v2 4 31 EVQLVESGGGLVQP 44 NYV |46 WFRQA |47 AINWRGDI 49 RFTISRDNAK 59 GTPLNPGA 61 WGRGTLV |64
GG LG PG TI NTGYLQ YI T VSS
SLRLSCAASGGSLS KEREFV GPPNVEG MNSLRPDDT YDWSYDY
A AVYYCGA
NC41v2 5 32 EVQLVESGGGLVQP 44 [NYV (46 WFRQA 47 AINWRGDI 49 RFTISRDNAK 58 GTPLNPGA 61 WGRGTLV |64
GG LG PG TI NTGYLQ YI TVSS
SLRLSCAASGGSLS KEREFV GPPNVEG MNSLAPEDTA YDWSYDY
A VYYCGA
NC41v2 6 33 EVQLVESGGGLVQP 44 [NYV |46 WFRQA |47 AINWRGDI 49 RFTISRDNAK 60 GTPLNPGA 61 WGRGTLV |64
GG -LG PG TI NTGYLQ YI TVSS
SLRLSCAASGGSLS KEREFV GPPNVEG MNSLRPEDTA YDWSYDY
A VYYCGA
NC41v2 34 DVQLVESGGGLVQP 45 [NYV |46 WFRQA |47 AINWRGDI 49 RFTISRDNAK 60 GTPLNPGA 61 WGRGTLV |64
6E1D GG LG PG TI NTGYLQ Y1 TVSS
SLRLSCAASGGSLS KEREFV GPPNVEG MNSLRPEDTA YDWSYDY
A VYYCGA
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Tablo A-2: anti-hRSV immunoglobulin tek dedisken alanlar@il amino asit sekanslar™]

Nanokor®

SEKANS
KiMLiK No:

Sekans

NC41

EVQLVESGGGLVQAGGSLSISCAASGGSLSNYVLGWFRQAPGKEREFVA
AINWRGDITIGPPNVEGRFTISRDNAKNTGYLQMNSLAPDDTAVYYCGA
GTPLNPGAYIYDWSYDYWGRGTQVTVSS

NC41 E1D

DVQLVESGGGLVQAGGSLSISCAASGGSLSNYVLGWFRQAPGKEREFVA
AINWRGDITIGPPNVEGRFTISRDNAKNTGYLQMNSLAPDDTAVYYCGA
GTPLNPGAYIYDWSYDYWGRGTQVTVSS

NC41v01

EVOLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGGSLSNYVLGWFRQAPGKGREFVA
AINWRGDITIGPPNVEGRFTISRDNAKNTLYLQMNSLAPECTAVYYCGA
GTPLNPGAYIYDWSYDYWGQGTLVTVSS

NC41v02

EVQLLESGGGLVQPGGSLRISCAASGGSLSNYVLGWFRQAPGKGREFVA
AINWRGDITIGPPNVEGRFTISRDNSKNTLYLQMNSLAPEDTAVYYCGA
GTPLNPGAYIYDWSYDYWGQGTLVTVSS

NC41v03

EVQLLESGGGLYQPGGSLRISCAASGGSLSNYVLGWFRQAPGKGREFVA
AINWRGDITIGPPNVEGRFTISRDNSKNTLYLQMNSLRPEDTAVYYCGA
GTPLNPGAYIYDWSYDYWGQGTLVTVSS

NC41v03 E1D

DVQLLESGGGLVQPGGSLRISCAASGGSLSNYVLGWFRQAPGKGREFVAA
INWRGDITIGPPNVEGRFTISRDNSKNTLYLQMNSLRPEDTAVYYCGAGT
PLNPGAYIYDWSYDYWGQGTLVTVSS

NC41v04

EVQLLESGGGLVQPGGSLSISCAASGGSLSNYVLGWFRQAPGKGREFVA
AINWRGDITIGPPNVEGRFTISRDNSKNTLYLQMNSLRPDDTAVYYCGA
GTPLNPGAYIYDWSYDYWGQGTLVTVSS

NC41v05

EVQLLESGGGLVQPGGSLSISCAASGGSLSNYVLGWFRQAPGKGREFVA
AINWRGDITIGPPNVEGRFTISRDNSKNTLYLQMNSLAPEDTAVYYCGA
GTPLNPGAYIYDWSYDYWGQGTLVTVSS

NC41v06

EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGGSLSNYVLGWFRQAPGKGREFVA
AINWRDDITIGPPNVEGRFTISRDNAKNTLYLQMNSLRPEDTAVYYCGA
GTPLNPGAYIYDWSYDYWGQGTLVTVSS

NC41v06 E1D

10

DVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGGSLSNYVLGWFRQAPGKGREFVAAL
NWRDDITIGPPNVEGRFTISRDNAKNTLYLQMNSLRPEDTAVYYCGAGTP
LNPGAYIYDWSYDYWGQGTLVTVSS

NC41v07

11

EVQLLESGGGLVQPGGSLSISCAASGGSLSNYVLGWFRQAPGKGREFVA
AINWRGDITIGPPNVEGRFTISRDNAKNTLYLQMNSLAPDDTAVYYCGA
GTPLNPGAYIYDWSYDYWGQGTLVTVSS

NC41v08

12

EVQLLESGGGLVQPGGSLSISCAASGGSLSNYVLGWFRQAPGKGREFVA
AINWRGDITIGPPNVEGRFTISRDNAKNTLYLQMNSLRPEDTAVYYCGA
GTPLNPGAYIYDWSYDYWGQGTLVTVSS

NC41v09

13

EVQLLESGGGLVQPGGSLSISCAASGGSLSNYVLGWFRQAPGKGREFVA
AINWRGDITIGPPNVEGRFTISRDNSKNTLYLQMNSLRPDDTAVYYCGA
GTPLNPGAYIYDWSYDYWGQGTLVTVSS

NC41v10

14

EVQLLESGGGLYQPGGSLSISCAASGGSLSNYVLGWFRQAPGKGREFVA
AINWRGDITIGPPNVEGRFTISRDNAKNTGYLQMNSLAPDDTAVYYCGA
GTPLNPGAYIYDWSYDYWGQGTLVTVSS
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NC41v1l

15

EVQLLESGGGLVQAGGSLSISCAASGGSLSNYVLGWFRQAPGKGREFVA
AINWRGDITIGPPNVEGRFTISRDNAKNTGYLQMNSLAPDDTAVYYCGA
GTPLNPGAYIYDWSYDYWGQGTLVTVSS

NC41v12

16

EVQLLESGGGLVQPGGSLSISCAASGGSLSNYVLGWFRQAPGKEREFVA
AINWRGDITIGPPNVEGRFTISRDNAKNTGYLQMNSLAPDDTAVYYCGA
GTPLNPGAYIYDWSYDYWGQGTLVTVSS

NC41v13

17

EVQLLESGGGLYQPGGSLRLSCAASGGSLSNYVLGWFRQAPGKGREFVA
AINWRGDITIGPPNVEGRFTISRDNAKNTGY LQMNSLAPEDTAVYYCGA
GTPLNPGAYIYDWSYDYWGQGTLVTVSS

NC41v14

18

EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGGSLSNYVLGWFRQAPGKGREFVA
AINWRGDITIGPPNVEGRFTISRDNSKNTLYLQMNSLAPEDTAVYYCGA
GTPLNPGAYIYDWSYDYWGQGTLVTVSS

NC41v15

19

EVQLLESGGGLVQAGGSLRLSCAASGGSLSNYVLGWFRQAPGKGREFVA
AINWRGDITIGPPNVEGRFTISRDNAKNTLYLOQMNSLAPEDTAVYYCGA
GTPLNPGAYIYDWSYDYWGQGTLVTVSS

NC41v17

20

EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGGSLSNYVLGWFRQAPGKGREFVA
AINWRGDITIGPPNVEGRFTISRDNSKNTLYLQMNSLRPEDTAVYYCGA
GTPLNPGAYIYDWSYDYWGQGTLVTVSS

NC41v17 E1ID

21

DVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGGSLSNYVLGWFRQAPGKGREFVA
AINWRGDITIGPPNVEGRFTISRDNSKNTLYLQMNSLRPEDTAVYYCGA
GTPLNPGAYIYDWSYDYWGQGTLVTVSS

NC41v18

22

EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGGSLSNYVLGWFRQAPGKGREFVA
AINWRDDITIGPPNVEGRFTISRDNSKNTLYLQMNSLRPEDTAVYYCGA
GTPLNPGAYIYDWSYDYWGQGTLVTVSS

NC41v18 E1D

23

DVQLLESGGGLYQPGGSLRLSCAASGGSLSNYVLGWFRQAPGKGREFVAA
INWRDDITIGPPNVEGRFTISRDNSKNTLYLQMNSLRPEDTAVYYCGAGT
PLNPGAYIYDWSYDYWGQGTLVTVSS

NC41v19

24

EVQLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGGSLSNYVLGWFRQAPGKEREFVA
AINWRGDITIGPPNVEGRFTISRDNAKNTGYLQMNSLAPDDTAVYYCGA
GTPLNPGAYIYDWSYDYWGQGTLVTVSS

NC41v20

25

EVQLVESGGGLVGPGGSLRLSCAASGGSLSNYVLGWFRQAPGKEREFVA
AINWRGDITIGPPNVEGRFTISRDNAKNTGYLQMNSLRPDDTAVYYCGA
GTPLNPGAYIYDWSYDYWGQGTLVTVSS

NC41v21

26

EVQLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGGSLSNYVLGWFRQAPGKEREFVA
AINWRGDITIGPPNVEGRFTISRDNAKNTGYLQMNSLAPEDTAVYYCGA
GTPLNPGAYTYDWSYDYWGQGTLVTVSS

NC41v21 E1D

27

DVQLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGGSLSNYVLGWFRQAPGKEREFVA
AINWRGDITIGPPNVEGRFTISRDNAKNTGYLQMNSLAPEDTAVYYCGA
GTPLNPGAYIYDWSYDYWGQGTLVTVSS

NC41v2?2

28

EVQLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGGSLSNYVLGWFRQAPGKEREFVA
AINWRGDITIGPPNVEGRFTISRDNAKNTGYLOQMNSLRPEDTAVYYCGA
GTPLNPGAYIYDWSYDYWGQGTLVTVSS

NC41v22 E1D

29

DVQLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGGSLSNYVLGWFRQAPGKEREFVA
AINWRGDITIGPPNVEGRFTISRDNAKNTGYLQMNSLRPEDTAVYYCGA
GTPLNPGAYIYDWSYDYWGQGTLVTVSS

NC41v23

30

EVQLVESGGGLYQPGGSLRLSCAASGGSLSNYVLGWFRQAPGKEREFVA
AINWRGDITIGPPNVEGRFTISRDNAKNTGYLQMNSLAPDDTAVYYCGA
GTPLNPGAYIYDWSYDYWGRGTLVTVSS
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NC41v24

A

EVQLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGGSLSNYVLGWFRQAPGKEREFVA
AINWRGDITIGPPNVEGRFTISRDNAKNTGYLQMNSLRPDDTAVYYCGA
GTPLNPGAYIYDWSYDYWGRGTLVTVSS

NC41v25

32

EVQLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGGSLSNYVLGWFRQAPGKEREFVA
AINWRGDITIGPPNVEGRFTISRDNAKNTGYLQMNSLAPEDTAVYYCGA
GTPLNPGAYIYDWSYDYWGRGTLVTVSS

NC41v26

33

EVQLVESGGGLVGQPGGSLRLSCAASGGSLSNYVLGWFRQAPGKEREFVA
AINWRGDITIGPPNVEGRFTISRDNAKNTGYLQMNSLRPEDTAVYYCGA
GTPLNPGAYIYDWSYDYWGRGTLVTVSS

NC41v26 E1D

34

DVQLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGGSLSNYVLGWFRQAPGKEREFVA
AINWRGDITIGPPNVEGRFTISRDNAKNTGYLQMNSLRPEDTAVYYCGA
GTPLNPGAYTYDWSYDYWGRGTLVTVSS

Tablo A-3: Bulusun tercih edilen polipeptitlerinin amino asit sekanslar(d

Nanokor®

SEKANS
KiMLiK NoO:

Sekans

RSv407

65

EVQLVESGGGLVQAGGSLSISCAASGGSLSNYVLGWFRQAPGKEREFVAAL
NWRGDITIGPPNVEGRFTISRDNAKNTGYLQMNSLAPDDTAVYYCGAGTPL
NPGAYTYDWSYDYWGRGTQVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSEVQLYESGGGLY
QAGGSLSISCAASGGSLSNYVLGWFRQAPGKEREFVAAINWRGDITIGPPN
VEGRFTISRDNAKNTGYLQMNSLAPDDTAVYYCGAGTPLNPGAYIYDWSYD
YWGRGTQVTVSSGGGGESGGGEGSGGGGSEVQLVESGGGLYQAGGSLSISCAA
SGGSLSNYVLGWFRQAPGKEREFVAAINWRGDITIGPPNVEGRFTISRDNA
KNTGYLQMNSLAPDDTAVYYCGAGTPLNPGAYIYDWSYDYWGRGTQVTVSS

R5Sv408

66

EVQLVESGGGLVQAGGSLSISCAASGGSLSNYVLGWFRQAPGKEREFVAAL
NWRGDITIGPPNVEGRFTISRDNAKNTGYLQMNSLAPDDTAVYYCGAGTPL
NPGAYIYDWSYDYWGRGTQVTVSSAAAEVQLVESGGGLYQAGGSLSISCAA
SGGSLSNYVLGWFRQAPGKEREFVAAINWRGDITIGPPNVEGRFTISRDNA
KNTGYLQMNSLAPDDTAVYYCGAGTPLNPGAYIYDWSYDYWGRGTQVTVSS
AAAEVQLVESGGGLVQAGGSLSISCAASGGSLSNYVLGWFRQAPGKEREFY
AAINWRGDITIGPPNVEGRFTISRDNAKNTGYLQMNSLAPDDTAYYYCGAG
TPLNPGAYIYDWSYDYWGRGTQVTVSS

RSv409

67

EVQLVESGGGLVQAGGSLSISCAASGGSLSNYVLGWFRQAPGKEREFVAAL
NWRGDITIGPPNVEGRFTISRDNAKNTGYLQMNSLAPDDTAVYYCGAGTPL
NPGAYIYDWSYDYWGRGTQVTVYSSGGGGSGGGSEVQLVESGGGLYQAGGSL
SISCAASGGSLSNYVLGWFRQAPGKEREFVAAINWRGDITIGPPNVEGRFT
ISRDNAKNTGYLQMNSLAPDDTAVYYCGAGTPLNPGAYTYDWSYDYWGRGT
QVTVSSGGGGSGGGSEVQLVESGGGLVQAGGSLSISCAASGGSLSNYVLGW
FRQAPGKEREFVAAINWRGDITIGPPNVEGRFTISRDNAKNTGYLQMNSLA
PDDTAVYYCGAGTPLNPGAYIYDWSYDYWGRGTQVTVSS

RSV410

68

EVQLVESGGGLYQAGGSLSISCAASGGSLSNYVLGWFRQAPGKEREFVAAI
NWRGDITIGPPNVEGRFTISRDNAKNTGYLQMNSLAPDDTAVYYCGAGTPL
NPGAYIYDWSYDYWGRGTQVTVSSGGEGSGEEGESEEGESGGGESEVQLVES
GGGLVQAGGSLSISCAASGGSLSNYYLGWFRQAPGKEREFVAAINWRGDIT
IGPPNVEGRFTISRDNAKNTGYLQMNSLAPDDTAVYYCGAGTPLNPGAYTY
DWSYDYWGRGTQVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSGGGGSEVQLVESGGGLVQA
GGSLSISCAASGGSLSNYVLGWFRQAPGKEREFVAAINWRGDITIGPPNVE
GRFTISRDNAKNTGYLQMNSLAPDDTAVYYCGAGTPLNPGAYIYDWSYDYW
GRGTQVTVSS

42




RSV411

69

EVQLVESGGGLVQAGGSLSISCAASGGSLSNYVLGWFRQAPGKEREFVAAL
NWRGDITIGPPNVEGRFTISRDNAKNTGYLQMNSLAPDDTAVYYCGAGTPL
NPGAYTYDWSYDYWGRGTQVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSEVQLVESGGGLY
QAGGSLSISCAASGGSLSNYVLGWFRQAPGKEREFVAAINWRGDITIGPPN
VEGRFTISRDNAKNTGYLQMNSLAPDDTAVYYCGAGTPLNPGAYIYDWSYD
YWGRGTQVTVSSGGGGESGGGEGSGGGGSEVOLVESGGGLYQPGGSLRLSCAA
SGLTLDYYALGWFRQAPGKEREGVSCISSSDHSTTYTDSVKGRFTISWDNA
KNTLYLQMNSLKPGDTAVYYCAADPALGCYSGSYYPRYDYWGQGTQVTVSS

RSV413

70

EVQLVESGGGLVQAGGSLSISCAASGGSLSNYVLGWFRQAPGKEREFVAAL
NWRGDITIGPPNVEGRFTISRDNAKNTGYLQMNSLAPDDTAVYYCGAGTPL
NPGAYIYDWSYDYWGRGTQVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSEVQLYESGGGLY
QPGGSLRLSCAASGLTLDYYALGWFRQAPGKEREGVSCISSSDHSTTYTDS
VKGRFTISWDNAKNTLYLQMNSLKPGDTAVYYCAADPALGCYSGSYYPRYD
YWGQGTQVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSEVQLVESGGGLYQAGGSLSISCAA
SGGSLSNYVLGWFRQAPGKEREFVAAINWRGDITIGPPNVEGRFTISRDNA
KNTGYLQMNSLAPDDTAVYYCGAGTPLNPGAYIYDWSYDYWGRGTQVTVSS

RSV434

71

DVQLVESGGGLYQAGGSLSISCAASGGSLSNYVLGWFRQAPGKEREFVAAL
NWRGDITIGPPNVEGRFTISRDNAKNTGYLQMNSLAPDDTAVYYCGAGTPL
NPGAYTYDWSYDYWGRGTQVTVSSGGGGSGGGGSGGEGSEVQLYESGGGLY
QAGGSLSISCAASGGSLSNYVLGWFRQAPGKEREFVAAINWRGDITIGPPN
VEGRFTISRDNAKNTGYLQMNSLAPDDTAVYYCGAGTPLNPGAYIYDWSYD
YWGRGTQVTVSSGGGGSGEGESGEEGSEVOLYESGGGLYQAGGSLSISCAA
SGGSLSNYVLGWFRQAPGKEREFVAAINWRGDITIGPPNVEGRFTISRDNA
KNTGYLQMNSLAPDDTAVYYCGAGTPLNPGAYIYDWSYDYWGRGTQVTVSS

RSV414 V03

72

EVQLLESGGGLVQPGGSLRISCAASGGSLSNYVLGWFRQAPGKGREFVAAI
NWRGDITIGPPNVEGRFTISRDNSKNTLYLQMNSLRPEDTAVYYCGAGTPL
NPGAYIYDWSYDYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSEVQLLESGGGLY
QPGGSLRISCAASGGSLSNYVLGWFRQAPGKGREFVAAINWRGDITIGPPN
VEGRFTISRDNSKNTLYLQMNSLRPEDTAVYYCGAGTPLNPGAYIYDWSYD
YWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSEVQLLESGGGLYQPGGSLRISCAA
SGGSLSNYVLGWFRQAPGKGREFVAAINWRGDITIGPPNVEGRFTISRDNS
KNTLYLQMNSLRPEDTAVYYCGAGTPLNPGAYTYDWSYDYWGQGTLVTVSS

R5V443 V3D

73

DVQLLESGGGLYQPGGSLRISCAASGGSLSNYVLGWFRQAPGKGREFVAAI
NWRGDITIGPPNVEGRFTISRDNSKNTLYLQMNSLRPEDTAVYYCGAGTPL
NPGAYTYDWSYDYWGQGTLVTVSSGGGGESGGEGESGGGGSEYQLLESGGGLY
QPGGSLRISCAASGGSLSNYVLGWFRQAPGKGREFVAAINWRGDITIGPPN
VEGRFTISRDNSKNTLYLQMNSLRPEDTAVYYCGAGTPLNPGAYIYDWSYD
YWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSEVQLLESGGGLVQPGGSLRISCAA
SGGSLSNYVLGWFRQAPGKGREFVAAINWRGDITIGPPNVEGRFTISRDNS
KNTLYLQMNSLRPEDTAVYYCGAGTPLNPGAYIYDWSYDYWGQGTLVTVSS

RSV426 V06

74

EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGGSLSNYVLGWFROAPGKGREFVAAI
NWRDDITIGPPNVEGRFTISRDNAKNTLYLQMNSLRPEDTAVYYCGAGTPL
NPGAYIYDWSYDYWGQGTLVTVSSGGGGESGGGGSGGGGSEVQLLESGGGLY
QPGGSLRLSCAASGGSLSNYVLGWFRQAPGKGREFVAAINWRDDITIGPPN
VEGRFTISRDNAKNTLYLQMNSLRPEDTAVYYCGAGTPLNPGAYIYDWSYD
YWGQGTLVTVSSGGGGSGGEEESGEEESEVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAA
SGGSLSNYVLGWFRQAPGKGREFVAAINWRDDITIGPPNVEGRFTISRDNA
KNTLYLQMNSLRPEDTAVYYCGAGTPLNPGAYIYDWSYDYWGQGTLVTVSS

RSV444 V6D

75

DVQLLESGGGLYQPGGSLRLSCAASGGSLSNYVLGWFRQAPGKGREFVAAL
NWRDDITIGPPNVEGRFTISRDNAKNTLYLQMNSLRPEDTAVYYCGAGTPL
NPGAYIYDWSYDYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSEVQLLESGGGLY
QPGGSLRLSCAASGGSLSNYVLGWFRQAPGKGREFVAAINWRDDITIGPPN
VEGRFTISRDNAKNTLYLQMNSLRPEDTAVYYCGAGTPLNPGAYIYDWSYD
YWGQGTLVTVSSGGGGSGGGESGGGESEVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAA
SGGSLSNYVLGWFRQAPGKGREFVAAINWRDDITIGPPNVEGRFTISRDNA
KNTLYLQMNSLRPEDTAVYYCGAGTPLNPGAYIYDWSYDYWGQGTLVTVYSS
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RSV442 V17

76

EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGGSLSNYVLGWFRQAPGKGREFVAAI
NWRGDITIGPPNVEGRFTISRDNSKNTLYLQMNSLRPEDTAVYYCGAGTPL
NPGAYTYDWSYDYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSEVQLLESGGGLY
QPGGSLRLSCAASGGSLSNYVLGWFRQAPGKGREFVAAINWRGDITIGPPN
VEGRFTISRDNSKNTLYLQMNSLRPEDTAVYYCGAGTPLNPGAYIYDWSYD
YWGQGTLVTVSSGGGGSGGGESGGGGSEVQLLESGGGLYQPGGSLRLSCAA
SGGSLSNYVLGWFRQAPGKGREFVAAINWRGDITIGPPNVEGRFTISRDNS
KNTLYLQMNSLRPEDTAVYYCGAGTPLNPGAYIYDWSYDYWGQGTLVTVSS

RSV435 V17D

77

DVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGGSLSNYVLGWFRQAPGKGREFVAAI
NWRGDITIGPPNVEGRFTISRDNSKNTLYLQMNSLRPEDTAVYYCGAGTPL
NPGAYTYDWSYDYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSEVQLLESGGGLY
QPGGSLRLSCAASGGSLSNYVLGWFRQAPGKGREFVAAINWRGDITIGPPN
VEGRFTISRDNSKNTLYLQMNSLRPEDTAVYYCGAGTPLNPGAYIYDWSYD
YWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSEVQLLESGGGLYQPGGSLRLSCAA
SGGSLSNYVLGWFRQAPGKGREFVAAINWRGDITIGPPNVEGRFTISRDNS
KNTLYLQMNSLRPEDTAVYYCGAGTPLNPGAYIYDWSYDYWGQGTLVTVSS

R5V427 V18

78

EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGGSLSNYVLGWFRQAPGKGREFVAAI
NWRDDITIGPPNVEGRFTISRDNSKNTLYLQMNSLRPEDTAVYYCGAGTPL
NPGAYTYDWSYDYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGESEVQLLESGGGLY
QPGGSLRLSCAASGGSLSNYVLGWFRQAPGKGREFVAAINWRDDITIGPPN
VEGRFTISRDNSKNTLYLQMNSLRPEDTAVYYCGAGTPLNPGAYIYDWSYD
YWGQGTLVTVSSGGGEGSGGGGSGGGESEVQLLESGGGLYQPGGSLRLSCAA
SGGSLSNYVLGWFRQAPGKGREFVAAINWRDDITIGPPNVEGRFTISRDNS
KNTLYLQMNSLRPEDTAVYYCGAGTPLNPGAYTYDWSYDYWGQGTLVTVSS

RSV445 V18D

79

DVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGGSLSNYVLGWFRQAPGKGREFVAAIT
NWRDDITIGPPNVEGRFTISRDNSKNTLYLQMNSLRPEDTAVYYCGAGTPL
NPGAYIYDWSYDYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSEVQLLESGGGLY
QPGGSLRLSCAASGGSLSNYVLGWFRQAPGKGREFVAAINWRDDITIGPPN
VEGRFTISRDNSKNTLYLQMNSLRPEDTAVYYCGAGTPLNPGAYIYDWSYD
YWGQGTLVTVS55GGGGSGGGGSGGGGSEVQLLESGGGLYQPGGSLRLSCAA
SGGSLSNYVLGWFRQAPGKGREFVAAINWRDDITIGPPNVEGRFTISRDNS
KNTLYLQMNSLRPEDTAVYYCGAGTPLNPGAYTYDWSYDYWGQGTLVTVSS

RSV436 V20

80

EVQLVESGGGLYQPGGSLRLSCAASGGSLSNYVLGWFRQAPGKEREFVAAIL
NWRGDITIGPPNVEGRFTISRDNAKNTGYLQMNSLRPDDTAVYYCGAGTPL
NPGAYTYDWSYDYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSEVQLVESGGGLY
QPGGSLRLSCAASGGSLSNYVLGWFRQAPGKEREFVAAINWRGDITIGPPN
VEGRFTISRDNAKNTGYLQMNSLRPDDTAVYYCGAGTPLNPGAYIYDWSYD
YWGQGTLYTVSSGGGGSGGGEGSGGGESEVQLVESGGGLYQPGGSLRLSCAA
SGGSLSNYVLGWFRQAPGKEREFVAAINWRGDITIGPPNVEGRFTISRDNA

RSV437 V20D

81

DVQLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGGSLSNYVLGWFRQAPGKEREFVAAI
NWRGDITIGPPNVEGRFTISRDNAKNTGYLQMNSLRPDDTAVYYCGAGTPL
NPGAYIYDWSYDYWGQGTLVTVS5GGGGSGGGESGEGGSEVQLYESGGGLY
QPGGSLRLSCAASGGSLSNYVLGWFRQAPGKEREFVAAINWRGDITIGPPN
VEGRFTISRDNAKNTGYLQMNSLRPDDTAVYYCGAGTPLNPGAYIYDWSYD
YWGQGTLVTVS55GGGG5GGGGE5GGGEGSEYQLYESGGGLYQPGGSLRLSCAA
SGGSLSNYVLGWFRQAPGKEREFVAAINWRGDITIGPPNVEGRFTISRDNA

RSV438 V22

82

EVQLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGGSLSNYVLGWFRQAPGKEREFVAAIL
NWRGDITIGPPNVEGRFTISRDNAKNTGYLQMNSLRPEDTAVYYCGAGTPL
NPGAYTYDWSYDYWGQGTLVTVSSGGGGSGGEGESGEGGSEVQLVESGGGLY
QPGGSLRLSCAASGGSLSNYVLGWFRQAPGKEREFVAAINWRGDITIGPPN
VEGRFTISRDNAKNTGYLQMNSLRPEDTAVYYCGAGTPLNPGAYIYDWSYD
YWGQGTLVTVSSGGGEGESGEEESGEEGESEVOLVESGGGLYQPGGSLRLSCAA
S5GGSLSNYVLGWFRQAPGKEREFVAAINWRGDITIGPPNVEGRFTISRDNA
KNTGYLGMNSLRPEDTAVYYCGAGTPLNPGAYTYDWSYDYWGQGTLVTVSS

44




R5V439 V26

83

EVQLVESGGGLYQPGGSLRLSCAASGGSLSNYVLGWFRQAPGKEREFVAAIL
NWRGDITIGPPNVEGRFTISRDNAKNTGYLQMNSLRPEDTAVYYCGAGTPL
NPGAYTYDWSYDYWGRGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSEVQLVESGGGLY
QPGGSLRLSCAASGGSLSNYVLGWFRQAPGKEREFVAAINWRGDITIGPPN
VEGRFTISRDNAKNTGYLQMNSLRPEDTAVYYCGAGTPLNPGAYIYDWSYD
YWGRGTLVTVS5GGGGSGGGGSGEGGESEVQLYESGGGLYQPGGSLRLSCAA
S5GGSLSNYVLGWFRQAPGKEREFVAAINWRGDITIGPPNVEGRFTISRDNA
KNTGYLGMNSLRPEDTAVYYCGAGTPLNPGAYIYDWSYDYWGRGTLVTVSS

R5V440 V26D

84

DVQLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGGSLSNYVLGWFRQAPGKEREFVAAI
NWRGDITIGPPNVEGRFTISRDNAKNTGYLQMNSLRPEDTAVYYCGAGTPL
NPGAYIYDWSYDYWGRGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSEVQLVESGGGLY
QPGGSLRLSCAASGGSLSNYVLGWFRQAPGKEREFVAAINWRGDITIGPPN
VEGRFTISRDNAKNTGYLQMNSLRPEDTAVYYCGAGTPLNPGAYIYDWSYD
YWGRGTLVTV55GGGGSGGGGSGGGGSEVQLVESGGGLYQPGGSLRLSCAA
SGGSLSNYVLGWFRQAPGKEREFVAAINWRGDITIGPPNVEGRFTISRDNA
KNTGYLGMNSLRPEDTAVYYCGAGTPLNPGAYIYDWSYDYWGRGTLVTVSS

RSV441 V22D

85

DVQLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGGSLSNYVLGWFRQAPGKEREFVAAL
NWRGDITIGPPNVEGRFTISRDNAKNTGYLQMNSLRPEDTAVYYCGAGTPL
NPGAYIYDWSYDYWGQGTLVTVS5GGGGSGGEGSGEGGSEVQLYESGGGLY
QPGGSLRLSCAASGGSLSNYVLGWFRQAPGKEREFVAAINWRGDITIGPPN
VEGRFTISRDNAKNTGYLQMNSLRPEDTAVYYCGAGTPLNPGAYIYDWSYD
YWGQGTLVTVSS5GGGGSGGGGESGGEGGSEVQLVESGGGLYQPGGSLRLSCAA
SGGSLSNYVLGWFRQAPGKEREFVAAINWRGDITIGPPNVEGRFTISRDNA
KNTGYLGMNSLRPEDTAVYYCGAGTPLNPGAYIYDWSYDYWGQGTLVTVSS

Tablo A-4: Badlay(clldral amino asit sekans

Baglay[d(]

SEKAI_\IS Sekanslar
KIMLIK NO:

5GS

86 GGGGS

7GS

87 SGGSGGS

GS8

88 GGGGS5GGGES

9GS

89 GGGGSGGGS

10GS

90 GGGGSGGGGS

15GS

%1 GGGGSGGGGESGGGGS

18GS

92 GGGGSGGGESGGGGEEGGS

20GS

93 GGGGSGGGESGEGEESGEEES

25GS

94 GGGGESGGGEESGEGEESGEEESGEEEES

30GS

95 GGGGSGGGGSGGGEESGGEESGEEESGEEES

35GS

96 GGGGSGGGGE5GGEGESGGGEE5GGGES5GEGESGGGES

G1 mentesesi

97 EPKSCDKTHTCPPCP

9G5-G1 mentegesi

98 GGGGSGGGSEPKSCDKTHTCPPCP

Llama {st uzun mentesge

99 EPKTPKPQPAAA

bélgesi

G3 mentegesi 100 ELKTPLGDTTHTCPRCPEPKSCDTPPPCPRCPEPKSCDTPPPC
PRCPEPKSCDTPPPCPRCP

Ala 101 AAA

45
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15
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<210>1

<211> 126
<212> PRT
<213> Yapay Sekans

<220>
<223> Nanokor sekansl_

<400> 1

46



Glu

Ser

Val

Ala

Glu
65

Leu

Gly

val

Leu

Leu

Ala

50

Gly

Gln

Ala

Tyr

Gln

Ser

Gly

35

Ile

Arg

Met

Gly

Asp

Leu

Ile
20

Trp

Lsn

Phe

Asn

Thr
100

Tyr
115

Val

Ser

Phe

Trp

Thr

Ser

85

Pro

Trp

Glu

Cys

Arg

Arg

Ile
70

Leu

Leu

Gly

Ser

Ala

Gln

Gly

55

Ser

Ala

Asn

Arg

Gly

Ala

Ala

40

Esp

Arg

Pro

Pro

Gly

Gly

Ser
25

Pro

Ile

Asp

Asp

Gly

105

Thr
120

Gly
10

Gly

Gly

Thr

Asn

ASp
90

Ala

Gln

Leu

Gly

Lys

Ile

ala
75

Thr

Tyr

val

47

Val

Ser

Glu

Gly

60

Lys

Ala

Ile

Thr

Gln

Leu

Arg

45

Pro

Asn

Val

Tyr

val

Ala

Ser
30

Glu

Pro

Thr

Tyr

Asp
110

Ser
125

Gly
15

Asn

Phe

Lsn

Gly

Tyr
95

Trp

Ser

Gly

TYTr

Val

Val

Tyr

80

Cys

Ser



<210> 2

<211> 126

<212> PRT

<213> Yapay Sekans

<220>
<223> Nanokor sekans |

<400> 2

48



Asp

Ser

val

Ala

Glu

65

Leu

Gly

Tyr

val

Leu

Leu

Ala

50

Gly

Gln

Ala

Asp

<210> 3

<211> 126

Gln

Ser

Gly

35

Ile

Arg

Met

Gly

Tyr
115

<212> PRT
<213> Yapay Sekans

<220>

<223> Nanokor sekans

<400> 3

Leu

Ile

20

Trp

Asn

Phe

Asn

Thr
100

Trp

Val

Ser

Phe

Trp

Thr

Ser
85

Pro

Gly

Glu

Cys

Arg

Arg

Ile

70

Leu

Leu

Arg

Ser

Ala

Gln

Gly

55

Ser

Ala

Asn

Gly

Gly

Ala

Ala

40

Rsp

Arg

Pro

Pro

Thr
120

Gly

Ser

25

Pro

Ile

Asp

Asp

Gly
105

Gln

Gly
10

Gly

Gly

Thr

Agn

Asp

S0

Ala

Val

Leu

Gly

Lys

Ile

Ala
75

Thr

Tyr

Thr

val

Ser

Glu

Gly

60

Lys

Ala

Tle

Val

Gln

Leu

Arg

45

Pro

Agn

Val

Tyr

Ser
125

Ala

Ser

3Q

Glu

Pro

Thr

Tyr

Asp
110

Ser

Gly
15

Asn

Phe

Asn

Gly

Tyr
95

Trp

Gly

Tyr

Vval

Val

Tyr
80

Cys

Ser

Glu Val Gln Leu Leu Glu Ser Gly Gly gly Leu Val Gln Prc gly Gly

1

5

10

15

Ser Leu Arg Leu Ser Cys Ala Ala ger Gly Gly Ser Leu ger Asn Tyr

20

25

49

30



val

Ala

Glu
65

Leu

Gly

Tyr

Leu
35

Ala

50

Glvy

Gln

Ala

Asp
115

<210> 4

<211> 126

Gly

Ile

Arg

Met

Gly

Tyxr

<212> PRT
<213> Yapay Sekans

<220>
<223> Nanokor sekans .

<400> 4

Glu

Ser

val

Ala

Glu
65

Leu

Gly

Val

Leu

Leu

Ala

5Q

Gly

Gln

ala

Gln

Arg

Gly

35

Ile

Arg

Met

Gly

Trp

Asn

Phe

Asn

Thr
1920

Trp

Leu

Ile

20

Trp

Asn

Phe

Asn

Thr
100

Phe

Trp

Thr

Ser
85

Pro

Gly

Leu

Ser

Phe

Trp

Thr

Ser
85

Pro

Arg

Arg

Ile
TG

Leu

Leu

Gln

Glu

Cys

Arg

Arg

Ile
70

Leu

Leu

Gln pla

Gly

55

Ser

Ala

Asn

Gly

Ser

Ala

Gln

Gly

55

Ser

Ala

Asn

40

Asp

ArXg

Pro

Pro

Thr
120

Gly

Ala

Ala

40

Asp

Arg

Pro

Pro

Pro

Ile

Asp

Glu

Gly
105

Leu

Gly

Ser

25

Pro

Ile

Asp

Glu

Gly
105

50

Gly

Thr

Asn

Asp
S0

Ala

Val

Gly
10

Gly

Gly

Thr

Asn

Asp

90

ala

Lys

Ile

Ala
75

Thr

Tyr

Thr

Leu

Gly

Lys

Ile

Ser
75

Thr

Tyr

Gly
45

Gly

60

Lys

Ala

Ile

Val
125

Val

Ser

Gly

Gly

60

Lys

Ala

Ile

Arg

Pro

Asn

val

Tyr

Ser

Gln

Leu

Arg

45

Pro

AsSn

Val

Tyr

Glu

Pro

Thr

Tyr

Asp
110

Ser

Pro

Ser
30

Glu

Pro

Thr

Tyt

Asp
110

Phe

Asn

Leu

Tyr
95

Trp

Gly
15

Asn

Phe

Asn

Leu

Tyr

95

Trp

val

val

Tyr
80

Cys

Ser

Gly

Tyr

Vval

val

Tyr
80

Cys

Ser



10

15

TyY

Asp Tvr
115

<210> 5

<211> 126

<212> PRT
<213> Yapay Sekans

<220>
<223> Nanokor sekans ™.

<400> 5

Glu

Ser

Val

Ala

Glu

65

Leu

Gly

Tyr

Val

Leu

Leu

Ala

50

Gly

Gln

Ala

Asp

<210> 6

<211> 126

Gln

Arg

Gly

35

Ile

Arg

Met

Gly

Tyr
115

<212> PRT
<213> Yapay Sekans

<220>

Trp Gly Gln Gly Thr

Leu

Tle

20

Trp

Asn

Phe

Asn

Thr
100

Trp

<223> Nanokor sekans

<400~ 6

Leu

Ser

Phe

Trp

Thr

Ser
85

Pro

Gly

Glu

Cys

Arg

Arg

Ile

70

Leu

Leu

Gln

Ser

Ala

Gln

Gly

55

Ser

Arg

Asn

Gly

120

Gly

Ala

Ala

40

Asp

Arg

Pro

Pro

Thr
120

Gly

Ser

25

Pro

Ile

Asp

Glu

Gly
105

Leu

51

Leu Val

Gly
10

Gly

Gly

Thr

Asn

Asp

S0

Ala

Val

Thr Val ger

Leu

Gly

Lys

Ile

Ser

75

Thr

Tyr

Thr

Val

Ser

Gly
45

Gly

60

Lys

Ala

Ile

Val

125

Gln

Leu

Arg

Pro

Asn

Val

Tyr

Ser
125

Ser

Ero

Ser

30

Glu

Pro

Thr

Tyr

Asp

110

Ser

Gly
15

Asn

Phe

Asn

Leu

Tyr
95

Trp

Gly

Tyr

Val

Val

Tyr
80

Cys

Ser



Asp

Ser

val

Ala

Glu

65

Leu

Gly

Tyr

val

Leu

Leu

Ala

S0

Gly

Gln

Ala

Asp

<210>7

<211> 126

Gln

Arg

Gly
35

Ile

Arg

Met

Gly

Tyr
115

<212> PRT
<213> Yapay Sekans

<220>

<223> Nanokor sekans

<400> 7

Leu

Ile
20

Trp

Asn

Phe

Asn

Thr
100

Trp

Leu

Ser

Phe

Trp

Thr

Ser
85

PFro

Gly

Glu

Cys

Arg

Arg

Ile

70

Leu

Leu

Gln

Ser

Ala

Gln

Gly

55

Ser

Arg

Asn

Gly

Gly

Ala

Ala
40

Asp

Arg

Pro

Pro

Thr
120

Gly

Ser
25

Pro

Ile

ASp

Glu

Gly

103

Leu

52

Gly
10

Gly

Gly

Thr

Asn

BAsp
S0

Ala

val

Leu

Gly

Lys

Ile

Ser

75

Thr

Tyr

Thr

val

Ser

Gly

45

Gly

60

Lys

Ala

Ile

val

Gln Pro

Leu ger
30

ATg Glu

Pro Pro

Agn Thr

Val Tyr

Tyr Asp
110

Ser Ser
125

Gly
15

Asn

Phe

Asn

Leu

Tyr
95

Trp

Gly

Tyr

Val

val

Tyr
80

Cys

Ser



Glu

Ser

val

Ala

Glu

65

Leu

Gly

Val

Leu

Leu

Ala

50

Gly

Gln

Ala

Tyr

<210> 8

<211> 126

Gln

Ser

Gly

35

Ile

Arg

Met

Gly

Asp

<212> PRT
<213> Yapay Sekans

<220>

<223> Nanokor sekans

<400> 8

Leu

Ile
20

Trp

Asn

Phe

Asn

Thr
100

Tyr
115

Leu

Ser

Phe

Trp

Thr

Ser
85

Pro

Trp

Glu

Cys

Arg

Arg

Ile

70

Leu

Leu

Gly

Ser

Ala

Gln

Gly

55

Ser

Arg

Asn

Gln

Gly

Ala

Ala

40

Asp

Arg

Pro

Pro

Gly

Gly

Ser

25

Pro

Ile

Asp

Asp

Gly

105

Thr
1240

53

Gly
10

Gly

Gly

Thr

Asn

Asp

20

Ala

Leu

Leu

Gly

Lys

Ile

Ser
75

Thr

Tyr

val

val

Ser

Gly
45

Gly

60

Lys

Ala

Tle

Thr

Gln Pro

Leu ger
30

Arg Glu

Pro Pro

Agn Thr

Val Tyr

Tyr Asp
110

Val Ser
125

Gly
15

Asn

Phe

Asn

Leu

Tyr

S5

Trp

Ser

Gly

Tyr

val

Val

80

Cys

Ser



Glu

Ser

val

Ala

Glu

65

Leu

Gly

Tyr

val

Leu

Leu

Ala

50

Gly

Gln

Ala

Asp

<210> 9

<211> 126

Gln

Ser

Gly

35

Ile

Arg

Met

Gly

Tyr
115

<212> PRT
<213> Yapay Sekans

<220>
<223> Nanokor sekans_

<400> 9

Leu

Ile

20

Trp

Asn

Phe

Asn

Thr
100

Trp

Leu

Ser

Phe

Trp

Thr

Ser
85

Pro

Gly

Glu

Cys

Arg

Arg

Ile

70

Leu

Leu

Gln

Ser

Ala

Gln

Gly

55

Ser

Ala

Asn

Gly

Gly Gly

Ala ger
25

Ala Pro
40

Asp Ile

Arg Asp

Pro Glu

Pro gly
105

Thr Leu
120

Gly
10

Gly

Gly

Thr

Agn

Asp
S0

Ala

Val

Leu Val Gln Pro
Gly Ser Leu Zer
30

Lys Ggly Arg Glu

45
Ile @ly Pro Pro
60
Ser Lys Asn Thr
75
Thr Ala Val Tyr
Tyr Ile Tyr Asp
110
Thr Val ger Ser
125

Gly
15

Asn

Phe

Asn

Leu

Tyr
95

Trp

Gly

Tyr

Vval

Val

Tyr
80

Cys

Ser

Glu Val Gln Leu Leu CGlu Ser Gly Gly ¢ly Leu Val Gln Prc gly Gly

1

5

10

15

Ser Leu Arg leu Ser Cys Ala Ala ger Gly Gly Ser Leu ger Asn Tyr

20

25

54

30



val

Ala

Glu

65

Leu

Gly

Tyxr

Leu

Ala

50

Gly

Gln

Ala

Asp

<210> 10

<211> 126

Gly
35

Ile

Arg

Met

Gly

Tyr
115

<212> PRT
<213> Yapay Sekans

<220>
<223> Nanokor sekans _

<400> 10

Asp
1

Ser

val

ala

Glu

65

Leu

Gly

Val

Leu

Leu

Ala

5Q

Gly

Gln

ala

Gln

Arg

Gly

35

Ile

Arg

Met

Gly

Trp

Asn

Phe

Asn

Thr
1920

Trp

Leu

Leu

20

Trp

Asgn

Phe

Asn

Thr
100

Phe

Trp

Thr

Ser
85

Pro

Gly

Leu

Ser

Phe

Trp

Thr

Ser
85

Pro

Arg

Arg

Ile
TG

Leu

Leu

Gln

Glu

Cys

Arg

Arg

Ile
70

Leu

Leu

Gln ala

Asp

55

Ser

Arg

Asn

Gly

Ser

Ala

Gln

Asp

55

Ser

Arg

Agn

40

Asp

Arg

Pro

Pro

Thr
120

Gly

Ala

Ala

40

Asp

Arg

Pro

Pro

Pro

Ile

Asp

Glu

Gly
105

Leu

Gly

Ser

25

Pro

Ile

Asp

Glu

Gly
105

55

Gly

Thr

Asn

Asp
S0

Ala

Val

Gly
10

Gly

Gly

Thr

Asn

Asp
S0

ala

Lys

Ile

Ala
75

Thr

Tyr

Thr

Leu

Gly

Lys

Ile

Ala
75

Thr

Tyr

Gly

Gly

60

Lys

Ala

Ile

Val

Val

Ser

Gly

Gly

60

Lys

Ala

Ile

Arg
45

Pro

Asn

Val

Tyr

Ser
125

Gln

Leu

Arg

45

Pro

Asn

Val

Tyr

Glu

Pro

Thr

Tyr

Asp

1190

Ser

Pro

Ser

30

Glu

Pro

Thr

Tyr

Asp
110

Phe

Asn

Leu

Tyr
95

Trp

Gly
15

Asn

Phe

Asn

Leu

Tyr
g5

Trp

val

val

Tyr
80

Cys

Ser

Gly

Tyr

Vval

val

Tyr
80

Cys

Ser



Tyr asp Tyr Trp Gly Gln @gly Thr Leu Val Thr yal Ser Ser
115 120 125

<210> 11
<211> 126

<212> PRT
<213> Yapay Sekans

<220>
<223> Nanokor sekans ™.

<400> 11

Glu Val Gln Leu Leu Glu Ser Gly Gly @ly Leu Val Gln Pro gly Gly

Ser Leu Ser 7Tle Ser Cys Ala Ala ger Gly Gly Ser Leu ger Asn Tyr
20 25 30

Val Leu @ly Trp Phe Arg Gln ala Pro Gly Lys Gly Arg ©Glu Phe Val
35 40 45

Ala pla Ile Asn Trp Arg Gly Asp Ile Thr Ile Gly Pro Pro Asn Val
50 55 60

Glu Gly Arg Phe Thr 1Ile Ser Arg Asp Asn Ala Lys Asn Thr Leu Tyr
65 70 75 80

Leu Gln Met Asn gGer Leu Ala Pro Asp Agp Thr Ala Val Tyr Tyr Cys
85 90 95

Gly Ala Gly Thr Pro Leu Asn Pro Gly Ala Tyr Ile Tyr asp Trp Ser
100 105 110

Tyr Asp Tyr Trp Gly Gln Gly Thr Leu Vval Thr val ger Ser
115 120 125

<210> 12

<211> 126

<212> PRT

<213> Yapay Sekans

<220
<223> Nanoker sekansi

<400> 12

56



Glu

Ser

val

Ala

Glu

65

Leu

Gly

Tyr

Val

Leu

Leu

Ala

50

Glvy

Gln

Ala

Asp

<210> 13

<211> 126

Gln

Ser

Gly
35

Ile

Arg

Met

Gly

Tyr
115

<212> PRT
<213> Yapay Sekans

<220>

<223> Nanokor sekans

<400> 13

Leu

Ile
20

Trp

Asn

Phe

Asn

Thr
100

Trp

Leu

Ser

Phe

Trp

Thr

Ser
85

Pro

Gly

Glu

Cys

Arg

Arg

Ile

70
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35

Ile

Arg

Met

Gly

Trp

Asn

Phe

Asn

Thr
1920

Trp

Leu

Leu

20

Trp

Asgn

Phe

Asn

Thr
100

Phe

Trp

Thr

Ser
85

Pro

Gly

Val

Ser

Phe

Trp

Thr

Ser
85

Pro

Arg

Arg

Ile
TG

Leu

Leu

Gln

Glu

Cys

Arg

Arg

Ile
70

Leu

Leu

Gln ala

Gly

55

Ser

Ala

Asn

Gly

Ser

Ala

Gln

Gly

55

Ser

Arg

Asn

40

Asp

Arg

Pro

Pro

Thr
120

Gly

Ala

Ala

40

Asp

Arg

Pro

Pro

Pro

Ile

Asp

Glu

Gly
105

Leu

Gly

Ser

25

Pro

Ile

Asp

Glu

Gly
105

70

Gly

Thr

Asn

Asp
S0

Ala

Val

Gly
10

Gly

Gly

Thr

Asn

Asp
S0

ala

Lys

Ile

Ala
75

Thr

Tyr

Thr

Leu

Gly

Lys

Ile

Ala
75

Thr

Tyr

Glu

Gly

60

Lys

Ala

Ile

Val

Val

Ser

Glu

Gly

60

Lys

Ala

Ile

Arg
45

Pro

Asn

Val

Tyr

Ser
125

Gln

Leu

Arg

45

Pro

Asn

Val

Tyr

Glu

Pro

Thr

Tyr

Asp

110

Ser

Pro

Ser
30

Glu

Pro

Thr

Tyr

Asp
110

Phe

Asn

Gly

Tyr
95

Trp

Gly
15

Asn

Phe

Asn

Gly

Tyr

95

Trp

val

val

Tyr
80

Cys

Ser

Gly

Tyr

Vval

val

Tyr
80

Cys

Ser



10

15

Tyr Asp TYI

115
<210> 29
<211> 126
<212> PRT
<213> Yapay Sekans
<220>

Trp Gly Gln @ly Thr Leu Val Thr yal Ser Ser

«223> Nanokor sgekansi

<400> 29

Asp
1

Ser

val

Ala

Glu

65

Leu

Gly

Tyvr

Val

Leu

Leu

Ala

5Q

Gly

Gln

Ala

Asp

<210> 30

<211> 126

Gln

Arg

Gly

35

Ile

Arg

Met

Gly

Tyr
115

<212> PRT
«213> Yapay Sekans

<220>
<223> Nanokor sekans -

<400> 30

Leu

Leu

20

Trp

AST

Phe

Asn

Thr

100

Trp

val

Ser

Phe

Trp

Thr

Ser
85

Pro

Gly

Glu

Cys

Arg

Aryg

Ile

70

Leu

Leu

Gln

Ser

Ala

Gln

Gly

55

Ser

Arg

Asn

Gly

Gly

Ala

Ala

40

Asp

Arg

Pro

Pra

Thr
120

120

Gly

Ser

25

Pro

Ile

ASp

Glu

Gly
105

Leu

71

Gly
10

Gly

Gly

Thr

Asn

Asp
90

Ala

Val

Leu

Gly

Lys

Tle

Ala

75

Thr

Tyr

Thr

Val

Ser

Glu

Gly

60

Lys

Ala

Ile

Val

Gln

Leu

Arg

45

Pro

Asn

val

Tyr

Ser
125

125

Pro

Ser

30

Glu

Pro

Thr

Tyr

Asp

110

Ser

Gly
15

Asn

Phe

Asn

Gly

95

Trp

Gly

Tyr

Vval

val

Tyr
80

Cys

Ser



Glu

Ser

val

Ala

Glu

65

Leu

Gly

Tyr

Val

Leu

Leu

Ala

50

Gly

Gln

Ala

Asp

<210> 31

<211> 126
<212> PRT

Gln

Arg

Gly
35

Ile

Arg

Met

Gly

Tyr
115

Leu

Leu
20

Trp

Asn

Phe

Asn

Thr
100

Trp

<213> Yapay Sekans

<220>

<223> Nanokor sekans

<400> 31

Val

Ser

Phe

Trp

Thr

Ser
85

Pro

Glu

Cys

Arg

Arg

Ile
70

Leu

Leu

Gly Arg

Ser

Ala

Gln

Gly

55

Ser

Ala

Asn

Gly

Gly

Ala

Ala
40

Asp

Arg

Pro

Pro

Thr
120

Gly

Ser
25

Prao

Ile

Asp

Asp

Gly

103

Leu

72

Gly
10

Gly

Gly

Thr

Asn

Asp
20

Ala

Val

Leu

Gly

Lys

Ile

Ala

75

Thr

Tvr

Thr

Val

Ser

Glu

Gly

60

Lvys

Ala

Ile

Val

Gln

Leu

Arg
45

Pro

Asn

Val

Tyr

Ser
125

Pro

Ser
30

Glu

Pro

Thr

Ty

Asp

110

Ser

Gly
15

Asn

Phe

Asn

Gly

Tyr
95

Trp

Gly

Tyr

Val

val

Tyr
80

Cys

Ser



Glu

Ser

val

Ala

Glu

65

Leu

Gly

Val

Leu

Leu

Ala

50

Gly

Gln

Ala

Tyr

<210> 32

<211> 126
<212> PRT

Gln

Arg

Gly

35

Ile

Arg

Met

Gly

Asp

Leu

Leu
20

Trp

Asn

Phe

Asn

Thr
100

Tyr
115

<213> Yapay Sekans

<220>

<223> Nanokor sekans

<400> 32

Val

Ser

Phe

Trp

Thr

Ser
85

Pro

Trp

Glu

Cys

Arg

Arg

Ile

70

Leu

Leu

Gly

Ser

Ala

Gln

Gly

55

Ser

Arg

Asn

Arg

Gly

Ala

Ala

40

ASp

Arg

Pro

Pro

Gly

Gly

Ser

25

Pro

Ile

Asp

Asp

Gly

105

Thr
1240

73

Gly
10

Gly

Gly

Thr

Asn

Asp

20

Ala

Leu

Leu

Gly

Lys

Ile

Ala

75

Thr

Tyr

val

val

Ser

Glu

Gly

60

Lys

Ala

Tle

Thr

Gln

Leu

Arg

45

Pro

Asn

Val

Tyr

Val

Pro

Ser
30

Glu

Pro

Thr

Tyr

Asp

110

Ser
125

Gly
15

Asn

Phe

Asn

Gly

Tyr

S5

Trp

Ser

Gly

Tyr

val

Val

Tyr
80

Cys

Ser



Glu

Ser

val

Ala

Glu

65

Leu

Gly

Tyr

val

Leu

Leu

Ala

50

Gly

Gln

Ala

Asp

<210> 33

<211> 126

Gln

Arg

Gly

35

Ile

Arg

Met

Gly

Tyr
115

<212> PRT
<213> Yapay Sekans

<220>
<223> Nanokor sekans_

<400> 33

Glu Val Gln Leu val Glu Ser Gly Gly Gly Leu

1

Ser Leu Arg Leu Ser Cys Ala Ala ger Gly Gly

Leu

Leu

20

Trp

Asn

Phe

Asn

Thr
100

Trp

20

Val

Ser

Phe

Trp

Thr

Ser
85

Pro

Gly

5

Glu

Cys

Arg

Arg

Ile

70

Leu

Leu

Arg

Ser

Ala

Gln

Gly

55

Ser

Ala

Asn

Gly

Gly Gly

Ala ger
25

Ala Pro

40

Asp Ile

Arg Asp

Pro Glu

Pro @gly
105

Thr Leu
120

25

74

Gly
10

Gly

Gly

Thr

Agn

Asp

S0

Ala

Val

10

Leu Val

Gly Ser

Lys Glu

Ile @ly
60

Ala Lys

75

Thr Ala

Tyr Ile

Thr Val

Gln

Leu

Arg

45

Pro

Agn

Val

Tyr

Ser
125

Pro

Ser

30

Glu

Pro

Thr

Tyr

ASp

110

Ser

Ser Leu Ser

30

Gly
15

Asn

Phe

Asn

Gly

Tyr
95

Trp

15

Asn

Gly

Tyr

Vval

Val

Tyr
80

Cys

Ser

Val Gln Pro Gly Gly

Tyr



val

Ala

Glu

65

Leu

Gly

Tyxr

Leu

Ala

50

Gly

Gln

Ala

Asp

<210> 34

<211> 126

Gly
35

Ile

Arg

Met

Gly

Tyr
115

<212> PRT
<213> Yapay Sekans

<220>
<223> Nanokor sekans _

<400> 34

Asp
1

Ser

val

ala

Glu

65

Leu

Gly

Val

Leu

Leu

Ala

5Q

Gly

Gln

ala

Gln

Arg

Gly

35

Ile

Arg

Met

Gly

Trp

Asn

Phe

Asn

Thr
100

Trp

Leu

Leu

20

Trp

Asgn

Phe

Asn

Thr
100

FPhe

Trp

Thr

Ser
85

Pro

Gly

Val

Ser

Phe

Trp

Thr

Ser
85

Pro

Arg

Arg

Ile
70

Leu

Leu

Arg

Glu

Cys

Arg

Arg

Ile
70

Leu

Leu

Gln

Gly

55

Ser

Arg

Asn

Gly

Ser

Ala

Gln

Gly

55

Ser

Arg

Asn

Ala
40

Asp

Arg

Pro

Prao

Thr
120

Gly

Ala

Ala

40

Asp

Arg

Pro

Pro

Pro

Ile

Asp

Glu

Gly
105

Lewu

Gly

Ser

25

Pro

Ile

Asp

Glu

Gly
105

75

Gly

Thr

Asn

Asp
S0

Ala

Val

Gly
10

Gly

Gly

Thr

Asn

Asp
S0

ala

Lys

Ile

Ala
75

Thr

Tyr

Thr

Leu

Gly

Lys

Ile

Ala
75

Thr

Tyr

Glu

Gly

60

Lys

Ala

Ile

Val

Val

Ser

Glu

Gly

60

Lys

Ala

Ile

Arg
45

Pro

Asn

Val

Tyr

Ser
125

Gln

Leu

Arg

45

Pro

Asn

Val

Tyr

Glu

Pro

Thr

Tyr

Asp

110

Ser

Pro

Ser
30

Glu

Pro

Thr

Tyr

Asp
110

FPhe

Asn

Gly

Tyr
95

Trp

Gly
15

Asn

Phe

Asn

Gly

Tyr

95

Trp

val

val

Tyr
80

Cys

Ser

Gly

Tyr

Vval

val

Tyr
80

Cys

Ser



10

15

20

25

Tyr asp Tyr Trp Gly Arg @ly Thr Leu Val Thr yal Ser Ser

115 120 125
<210> 35

<211> 30

<212> PRT

<213> Yapay Sekans

<220>

<223» (Cergeve sekansi

<400> 35

Glu val Gln Leu vyal GluSer Gly Gly gly Leu Val Gln Ala g@gly Gly
1 5 10 15

Ser Leu Ser 1Ile Ser Cys &la Ala ger Gly Gly Ser Leu ger
20 25 30

<210> 36

<211> 30

<212> PRT

<213> Yapay Sekans

<220>
<223> Cerceve sekans

<400> 36

Asp Val Gln Leu Val Glu Ser Gly Gly Gly Leu Val Gln Ala Gly Gly
1 5 10 15

Ser Leu Ser Ile Ser Cys Ala Ala Ser Gly Gly Ser Leu Ser
20 25 30

<210> 37

<211> 30

<212> PRT

<213> Yapay Sekans

<220>
<223> Cerceve sekans

<400> 37

Glu Val Gln Leu Leu Glu Ser Gly Gly Gly Leu Val Gln Pro Gly Gly
1 5 10 15

Ser Leu Arg Leu Ser Cys Ala Ala Ser Gly Gly Ser Leu Ser
20 25 30

<210> 38

<211> 30

<212> PRT

<213> Yapay Sekans

76
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15

20

25

<220>
<223> Cergeve sekans™

<400> 38

Glu Val Gln Leu Leu Glu Ser Gly Gly Gly Leu Val Gln Pro Gly Gly
1 5 10 15

Ser Leu Arg Ile Ser Cys Ala Ala Ser Gly Gly Ser Leu 8Ser

20 25 30
<210> 39
<211> 30
<212> PRT
<213> Yapay Sekans
<220>

<223> Cergeve sekans

<400> 39

Asp Val Gln Leu Leu Glu Ser Gly Gly Gly Leu Val Gln Pro Gly Gly
1 5 10 15

Ser Leu Arg Ile Ser Cys Ala Ala Ser Gly Gly Ser Leu Ser
20 25 30

<210> 40

<211> 30

<212> PRT

<213> Yapay Sekans

<220
<223> (ergeve gekansi

<400> 40

Glu Val Gln Leu Leu Glu Ser Gly Gly Gly Leu Val Gln Pro Gly Gly
1 5 10 15

Ser Leu Ser Ile Ser Cys Ala Ala 8Ser Gly Gly Ser Leu Serxr
20 25 30

<210> 41

<211> 30

<212> PRT

<213> Yapay Sekans

<220>
<223> Cerceve sekans

<400> 41

77



Esp Val Gln Leu Leu Glu Ser Gly Gly Gly Leu Val Gln Pro gly Gly
1 5 10 15

Ser Leu Arg Leu Ser Cys Ala Ala Ser Gly Gly Ser Leu Ser
20 25 30

<210> 42

<211> 30

<212> PRT

<213> Yapay Sekans

5 <220>
<223> Cerceve sekans

<400> 42

Glu val Gln Leu Leu Glu Ser Gly Gly @ly Leu Val Gla Ala gly Gly
1 5 10 15

Ser Leu Ser J[Ile Ser Cys Ala Ala ger Gly Gly Ser Leu ger
20 25 30

<210>43
10 <211> 30
<212> PRT
<213> Yapay Sekans

<220>
<223> Cerceve sekans

15  <400> 43
Glu Vval Gln Leu Leu Glu Ser Cly Gly ¢ly Leu Val Gln Ala Gly Gly
1 5 10 15

Ser Leu Arg Leu Ser Cys Ala Ala Ser Gly Gly Ser Leu Ser
20 25 30

<210> 44
<211> 30
<212> PRT
20 <213> Yapay Sekans

<220>
<223> Cergeve sekansi

<400> 44

Glu val GIn Leu val Glu Ser Gly Gly ¢ly Leu Val Gln Pro ¢@ly Gly
1 5 10 15

Ser Leu Arg Leu Ser Cys Ala Ala ger Gly Gly Ser Leu ger
20 25 30

78



<210> 45

<211> 30

<212> PRT

<213> Yapay Sekans

<220>
<223> Cerceve sekans

<400> 45

Asp Val Gln Leu val Glu Ser Gly Gly gly Leu Val Gln Pro ¢gly Gly
1 5 10 15

Ser Leu Arg TLeu Ser Cys Ala Ala ger Gly Gly Ser Leu ger
20 25 30

<210> 46

<211= 5

<212> PRT

<213> Yapay Sekans

<220
<223> CDR sekansa

<400> 46
Asn Tyr Val Leu Gly
1 5
<210> 47
<211> 14
<212> PRT

<213 Yapay Sekans

<220>
<223> Cerceve sekans ™

<400> 47

Trp Phe Arg Gln Ala Pro Gly Lys Glu Arg Glu Phe Val Ala
1 5 10

<210> 48

<211> 14

<212> PRT

<213> Yapay Sekans

<220>
<223> Cergeve sskansi

<400> 48

Trp Phe Arg Gln Ala Pro Gly Lys Gly Arg Glu Phe val 2Ala
1 5 10

<210= 49
«<211> 17

79
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15

20

25

<212> PRT
<213> Yapay Sekans

<220>
<223> CDR sekansi

<400> 49

Ala Ile Asn Trp Arg Gly Asp Ile Thr Ile Gly Pro Pro Asn Val Glu
1 5 10 15

Gly

<210> 50

<211> 17

<212> PRT

<213> Yapay Sekans

<220>
<223> CDR sekansa

<400> 50

Ala Ile Asn Trp Arg Asp Asp Ile Thr Ile Gly Pro Pro Asn Val Glu
1 5 10 15

Gly

<210> 51

<211> 32

<212> PRT

<213> Yapay Sekans

<220>
<223> Cergeve sekans ™

<400> 51

Arg Phe Thr Ile Ser Arg Asp Asn Ala Lys Asn Thr Gly Tyr ILeu Gln
1 5 190 15

Met Asn Ser Leu Ala Pro Asp Asp Thr Ala Val Tyr Tyr Cys Gly Ala
20 25 30

<210> 52

<211> 32

<212> PRT

<213> Yapay Sekans

<220>
<223> (ergeve sekansi

<400> 52

80



Arg Phe Thr Ile Ser Arg Asp Asn Ala Lys Asn Thr Leu Tyr Leu Gln
1 5 10 15

Met Asn Ser Leu Ala Pro Glu Asp Thr Ala Val Tyr Tyr Cys Gly Ala
20 25 30

<210=> 53

<211> 32

<212> PRT

<213> Yapay Sekans

S <220>
<223> Cerceve sekans

<400> 53

Arg Phe Thr Ile Ser Arg Asp Asn Ser Lys Asn Thr Leu Tyr Leu Gln
1 5 10 15

Met Asn Ser Leu Ala Pro Glu Asp Thr Ala Val Tyr Tyr Cys Gly Ala
20 25 30

<210> 54
10 <211> 32
<212> PRT
<213> Yapay Sekans

<220>
<223> Cergeve sekansi

15 <400> 54

Arg Phe Thr Ile Ser Arg Asp Asn Ser Lys Asn Thr Leu Tyr Leu Gln
1 5 10 15

Met Asn Ser Leu Arg Pro Glu Asp Thr Ala Val Tyr Tyr Cys Gly Ala
20 25 30

<210> 55
<211> 32
<212> PRT
20 <213> Yapay Sekans

<220>
<223> Cergeve sekans™

<400> 55

Arg Phe Thr Ile Ser Arg Asp Asn Ser Lys Asn Thr Leu Tyr Leu Gln
1 5 10 15

Met Asn Ser Leu Arg Pro Asp Asp Thr Ala Val Tyr Tyr Cys Gly Ala
20 25 30

81
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25

30

<210> 56

<211> 32

<212> PRT

<213> Yapay Sekans

<220>
«223> Cergeve sekansi

<400> 56

Arg Phe Thr TIle Ser Arg Asp &sn Ala Lys Asn Thr Leu Tyr Leu Gln
1 5 10 15

Met Asn Ser Leu Arg Pro Glu Asp Thr Ala Val Tyr Tyr Cys Gly Ala
20 25 30

<210> 57

<211> 32

<212> PRT

<213> Yapay Sekans

<220>
<223> Cergeve sekans

<400= 57

Arg Phe Thr Ile Ser Arg Asp Asn Ala Lys Asn Thr Leu Tyr Leu Gln
1 5 10 15

Met Asn Ser Leu Ala Pro Asp Asp Thr Ala Val Tyr Tyr Cys Gly Ala
20 25 30

<210> 58

<211> 32

<212> PRT

<213> Yapay Sekans

<220>
<223> Cergeve sekans

<400=> 58

Arg Phe Thr Ile Ser Arg Asp Asn Ala Lys Asn Thr Gly Tyr Leu Gln
1 5 10 15

Met Asn Ser Leu Ala Pro Glu Asp Thr Ala Val Tyr Tyr Cys Gly Ala
20 25 30

<210> 59

<211> 32

<212> PRT

<213> Yapay Sekans

<220>
<223> Cerceve sekans

82
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15

20

25

<400> 59

Arg Phe Thr Ile Ser Arg Asp Asn Ala Lys Asn Thr Gly Tyr Leu Gln
1 5 10 15

Met Asn Ser Leu Arg Pro Asp Asp Thr Ala val Tyr Tyr Cyg Gly Ala
20 25 30

<210> 60

<211> 32

<212> PRT

<213> Yapay Sekans

<220>
<223> Cergeve sekans™

<400> 60

Arg Phe Thr TIle Ser Arg Asp Asn Ala Lys Asn Thr Gly Tyr Leu Gln
1 5 10 15

Met Asn Ser Leu Arg Pro Glu Asp Thr Ala Val Tyr Tyr Cys Gly Ala
20 25 30

<210> 61

<211> 17

<212> PRT

<213> Yapay Sekans

<220>
<223> CDR sekansa

<400> 51

Gly Thr Pro Leu Asn Pro Gly Ala Tyr Ile Tyr Asp Trp Ser Tyr Asp
1 5 10 15

Tyr

<210> 62

<211> 11

<212> PRT

<213> Yapay Sekans

<220>
<223> Cergeve sekansi

<400> 62
Trp Gly Arg Gly Thr Gln Val Thr Val Ser Ser
1 5 10

<210> 63

<211> 11

<212> PRT

83
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15

20

<213> Yapay Sekans

<220>
<223> Cergeve sekans

<400> 63
Trp Gly Gln Gly Thr Leu Val Thr Val Ser Ser
1 5 10

<210> 64

<211> 11

<212> PRT

<213> Yapay Sekans

<220>

<223> Cerceve sekans™

<400> 64
Trp Gly Arg Gly Thr Leu Val Thr Val Ser Ser
1 5 10

<210> 65

<211> 408

<212> PRT

<213> Yapay Sekans

<220>
<223> Nanokor sekans

<400> 65

84



Glu

Ser

Val

Ala

Glu

65

Leu

Gly

Tyr

Gly

Leu

Val

Leu

Leu

Lla

50

Gly

Gln

Ala

Asp

Gly

130

Val

Gln

Ser

Gly

35

Tle

Arg

Met

Gly

Tyr
115

Ser

Glu

Leu

Ile

20

Trp

Asn

Phe

Asn

Thr

100

Trp

Gly

Ser

Val

Ser

Phe

Trp

Thr

Ser
85

Pro

Gly

Gly

Gly

Glu

Cys

Arg

Arg

Ile

70

Leu

Leu

Arg

Gly

Gly

Ser

Ala

Gln

Gly

55

Ser

Ala

Asn

Gly

Gly

135

Gly

Gly

Ala

Ala

40

Asp

Arg

Pro

Pro

Thr

120

Ser

Leu

Gly

Ser

25

Pro

Ile

Asp

Asp

Gly

105

Gln

Gly

Val

85

Gly
10

Gly

Gly

Thr

Asn

Asp

20

Ala

Val

Gly

Gln

Leu

Gly

Lys

Ile

Ala

75

Thr

Tyr

Thr

Gly

Ala

Val

Ser

Glu

Gly

60

Lys

Ala

Tle

Val

Gly
140

Gly

Gln

Leu

Arg

45

Pro

Asn

Val

Tyr

Ser

125

Ser

Gly

Ala

Ser

30

Glu

Pro

Thr

Tyr

Asp

110

Ser

Glu

Ser

Gly
15

Asn

Phe

Asn

Gly

Tyr

95

Trp

Gly

Val

Leu

Gly

Tyr

Val

Val

Tyr

80

Cys

Ser

Gly

Gln

Ser



145

Ile

Trp

LS

Phe

Asn

225

Thr

Trp

Gly

Ser

Ala

305

Gln

Gly

Ser

Ala

Asn
385

Ser

Phe

Trp

Thr
210

Ser

Fro

Gly

Gly

Gly

290

Ala

Ala

Asp

Arg

355

Pro
370

Pro

Cys

Arg

Arg

185

Ile

Leu

Leu

Arg

Gly

275

Gly

Ser

Pro

Ile

Asp

Asp

Gly

Ala

Gln

180

Gly

Ser

Ala

Asn

Gly

260

Gly

Gly

Gly

Gly

Thr

340

Asn

Asp

Ala

15C¢
Ala Ser

165

Ala Pro

Asp Ile

Arg AsSp

Pro Asp

230

Pro Gly
245

Thr Gln

Ser Gly

Leu Val

Gly ger

310

Lys Glu

3256

Ile Gly

Ala Lys

Thr Ala

Tyr Ile
380

Gly

Gly

Thr

Asn

215

Asp

Ala

val

Gly

Gln

285

Leu

Arg

Pro

Asn

val

375

Tyr

Gly

Lys

Ile

200

Ala

Thr

Tyr

Thr

Gly

280

Ala

Ser

Glu

Pro

Thr

360

Tyr

Asp

Ser

Glu

185

Gly

Lys

Ala

Ile

Val

265

Gly

Gly

Agn

Fhe

Asn

345

Gly

Tyr

Trp

86

Leu

170

Arg

Pro

Asn

Val

Tyr

250

Ser

Ser

Gly

Tyr

Val

330

val

Tyr

Cys

Ser

155

Ser

Glu

Pro

Thr

235

Asp

Ser

Glu

Ser

val

315

Ala

Glu

Leu

Gly

Tyr
395

Asn

Phe

Asn

Gly

220

Tyr

Trp

Gly

Val

Leu

300

Leu

Ala

Gly

Gln

Ala

380

Asp

Tyr

val

val

205

Tyr

Cys

Ser

Gly

Gln

285

Ser

Gly

Ile

Arg

Met

365

Gly

Tyr

Val

Ala

190

Glu

Leu

Gly

Tyr

Gly

270

Leu

Ile

Trp

Asn

Phe

350

Asn

Thr

Trp

Leu

175

Ala

Gly

Gln

Ala

Asp

255

Gly

Val

Ser

Phe

Trp

338

Thr

Ser

Pro

Gly

150

Gly

Ile

Arg

Met

Gly

240

Tyr

Ser

Glu

Cys

Arg

320

Arg

Ile

Leu

Leu

aArg
400



Gly Thr Gln Val Thr Val Ser Ser
405

<210> 66

<211> 384

<212> PRT

<213> Yapay Sekans

<220>
<223> Nanokor sekans

<400> 66

87



Glu

Ser

Val

Ala

Glu

65

Leu

Gly

Tyr

Ala

Gly

145

Tyr

Val

Vval

Val

Leu

Leu

Lla

50

Glvy

Gln

Ala

Bgp

Glu

130

Ser

Val

Bla

Glu

Gln

Ser

Gly

35

Ile

Arg

Met

Gly

Tyr

115

Val

Leu

Leu

Bla

Leu

Ile

20

Trp

Asn

Phe

Asn

Thr

100

Trp

Gln

Ser

Gly

Tle
180

Gly Arg

Val

Ser

Phe

Trp

Thr

Ser

85

Pro

Gly

Leu

Tle

Trp
165

Asn

Phe

Glu

Cys

Arg

Arg

Ile

70

Leu

Leu

Arg

Val

Ser
150

Phe

Trp

Thr

Ser

Ala

Gln

Gly

55

Ser

Ala

Asn

Gly

Glu

135

Cys

Arg

Arg

Tle

Gly Gly

Ala ger
25

Ala Pro
40

Asp Ile

Arg Asp

Pro Asp

Pro CGly
105

Thr Gln

120

Ser Gly

Ala Ala

Gln Ala

Gly Asp
185

Gly
10

Gly

Gly

Thr

Agn

Asp

So

Ala

val

Gly

Ser

Pro

170

Ile

Ser Arg Asp

88

Leu

Gly

Lys

Ile

Ala

75

Thr

Tyr

Thr

Gly

Gly

155

Gly

Thr

Asn

val

Ser

Glu

Gly

60

Lys

Ala

Tle

val

Leu

140

Gly

Lys

Ile

Ala

Gln

Leu

Arg

45

Pro

Asn

Val

Tyr

Ser
125

Val

Ser

Glu

Gly

Lys

Ala

Ser

30

Glu

Pro

Thr

TyYr

Asp

110

Ser

Gln

Leu

Arg

Pro

190

Asn

Gly
15

Asn

Phe

Asn

Gly

Tyr

95

Trp

bla

Ala

Ser

Glu

175

Pro

Thr

Gly

Tyr

Val

Val

Tyr

80

Cys

Ser

bla

Gly

Asn
160

Phe

Asn

Gly



195 200
Tyr Leu Gln Met Asn Ser Ley Ala Pro

210 215

Cys Gly Ala Gly Thr pro Leu Asn Pro
225 230

Ser Tyr Asp Tyr Trp Gly Arg Gly Thr
245

Ala Ala Glu vzl Gln Leu Val Glu ger
260 265

Gly Gly ger Leu Ser Ile Ser cys 2la
275 280

Asn Tyr Val Leu Gly Trp Phe Arg Gln
290 295

Phe Val Ala Ala Ile pasn Trp Arg Gly
305 310

Agsn Val Glu @gly Arg Phe Thr TIle 3er
325

Gly Tyr Leu @ln Met Asn Ser Leu ala
340 345

Tyr Cys @ly Ala Gly Thr Pro Leu Asn
355 360

Trp ger Tyr Asp Tyr Trp Gly Arg Gly
370 375

<210> 67

<211> 396

<212> PRT

<213> Yapay Sekans

<220>
<223> Nanokor sekans

<400> 67

89

AsSp

Gly

Gln

250

Gly

Ala

Ala

Asp

Arg

330

Pro

Pro

Thr

AsSp

Ala

235

Val

Gly

Ser

Pro

Ile

315

Asp

AsSp

Gly

Gln

Thr

220

Tyr

Thr

Gly

Gly

Gly

300

Thr

Asn

AsSp

Ala

val
380

Ala

Ile

Val

Leu

Gly

285

Lys

Ile

Ala

Thr

TyT
365

Thr

Val

Tyr

Ser

Val

270

Ser

Glu

Gly

Tys

Ala

350

Ile

vVal

Tyr

Asp

Ser

255

Gln

Leu

Arg

Pro

Asn

335

Val

Tyr

Ser

Tyr

Trp

240

Ala

Ala

Ser

Glu

Pro

320

Thr

Tyr

Asp

Ser



Glu val Gln Leu yal Glu Ser Gly Gly gly Leu Val Gln Ala g@gly Gly
1 5 10 15

Ser Leu Ser JIle Ser Cys Ala Ala ger Gly Gly Ser Leu ger Asn Tyr
20 25 30

20



Val

Ala

Glu

65

Leu

Gly

Tvr

Gly

Gly

145

Gly

Gly

Thr

Asn

Asp

225

Ala

val

Gln

Leu

Ala

50

Gly

Gln

Ala

Asp

Gly

130

Leu

Gly

Lys

Ile

Ala

210

Thr

Tyr

Thr

Leu

Gly
35

Ile

Arg

Met

Gly

115

Ser

Val

Ser

Glu

Gly

195

Lys

Ala

Ile

val

Val

Trp

Asn

Phe

Asn

Thr

100

Trp

Gly

Gln

Leu

Arg

180

Pro

Agn

Val

Tyr

Ser

260

Glu

Phe

Trp

Thr

Ser

85

Pro

Gly

Gly

Ala

Ser
165

Glu

Pro

Thr

TyYr

Bsp

245

Ser

Ser

Arg

Arg

Ile

70

Leu

Leu

Arg

Gly

Gly

150

Asn

Phe

Asn

Gly

Tyr

230

Trp

Gly

Gly

Gln

Gly

55

Ser

Ala

Asn

Gly

Ser

135

Gly

Tyr

Val

val

Tyr

215

Cys

Ser

Gly

Gly

Ala
40

Asp

Al’g

Pro

Pro

Thr

120

Glu

Ser

val

Ala

Glu

200

Leu

Gly

Tyr

Gly

Gly

Pro

Ile

Asp

Asp

Gly

105

Gln

Val

Leu

Leu

2la

185

Gly

Gln

Ala

Asp

Gly

265

Leu

21

Gly

Thr

Agn

Asp

90

kla

Val

Gln

Ser

Gly

170

Ile

Arg

Met

Gly

Tyr
250

Ser

Val

Lys

Ile

Ala

75

Thr

Tyr

Thr

Leu

Ile

155

Trp

Asn

Phe

Asn

235

Trp

Gly

Gln

Glu

Gly

60

Lys

Ala

Ile

Val

val

140

Ser

Phe

Trp

Thr

Ser

220

Pro

Gly

Gly

Ala

Arg
45

Pro

Asn

Val

Tyr

Ser

125

Glu

Cys

Arg

Arg

180

Ile

205

Leu

Leu

Arg

Gly

Gly

Glu

Bro

Thr

Tyr

Asp

110

Ser

Ser

Ala

Gln

Phe

Asn

Gly

95

Trp

Gly

Gly

Ala

Ala
175

Gly Asp

Ser

Ala

Asn

Gly

Ser

270

Gly

Arg

Pro

Pro

255

Glu

Ser

Val

Val

Tyr

80

Cys

Ser

Gly

Gly

Ser

160

Pro

Ile

Asp

Asp

Gly

240

Gln

Val

Leu



275
Ser Ile Ser Cys

250

Gly Trp Phe Arg
305

Ile Asn Trp Arg

Arg Phe Thr 11le
340

Met Asn ger Leu
355

Gly Thr Pro Leu
370

Tyr Trp Gly Arg
385

<210> 68

<211> 418

<212> PRT

<213> Yapay Sekans

<220>
<223> Nanokor sekans

<400> 68

Ala

Gln

Gly

325

Ser

Ala

Asn

Gly

Ala

Ala

310

Asp

Arg

Pro

Pro

Thr
390

Ser

295

Pro

Ile

Asp

Asp

Gly

375

Gln

280

Gly

Gly

Thr

ASn

Asp

360

Ala

Val

Gly

Lys

Ile

Ala

345

Thr

Tyr

Thr

92

Ser

Glu

Gly

330

Lys

Ala

Ile

Val

Leu

Arg

315

Pro

ASn

Val

Tyr

Ser
395

Ser

300

Glu

Pro

Thr

Tyr

Asp

380

Ser

Asn

Phe

Asn

Gly

365

Trp

Tyr

Val

Val

Tyr
350

Cys

Ser

Val

Ala

Glu

335

Leu

Gly

Tyr

Leu

Ala

320

Gly

Gln

Ala

ASp



Glu

Ser

Val

Ala

Glu

65

Leu

Val

Leu

Leu

Ala
50

Glvy

Gln

Gln

Ser

Gly

35

Ile

Arg

Met

Leu

Ile

20

Trp

Asn

Fhe

Asn

val

Ser

Phe

Trp

Thr

Ser
85

Glu

Cys

Arg

Arg

Ile

70

Leu

Ser Gly Gly

Ala Ala Ser
25

Gln pla Pro
40

Gly Asp Ile
55

Ser Arg Asp

Ala Pro Asp

93

Gly
10

Gly

Gly

Thr

Asn

Asp
90

Leu

Gly

Lys

Ile

Ala

75

Thr

Val

Ser

Glu

Gly
60

Lys

bla

Gln

Leu

Arg

45

Pro

Agn

vVal

Ala

Ser
30

Glu

Pro

Thr

Tyr

Gly
15

Asn

Phe

Asn

Gly

Tyr
95

Gly

Tyr

Val

Val

Tyr
80

Cys



Gly

Tyr

Gly

Gly

145

Gly

Asn

Phe

Asn

Gly

225

TyT

Trp

Gly

Gly

Gln

305

Leu

Arg

Ala

Asp

Gly

130

Ser

Gly

Tyr

val

Val

210

Tyr

Cys

Ser

Gly

Gly

290

Ala

Ser

Glu

Gly

115

Ser

Glu

Ser

Val

Ala

195

Glu

Leu

Gly

Tyr

Gly

275

Gly

Gly

Asn

Phe

Thr
100

Trp

Gly

Val

Leu

Leu

180

Ala

Gly

Gln

Ala

Asp

260

Gly

Ser

Gly

Tyr

Val

Pro

Gly

Gly

Gln

Ser

165

Gly

Ile

Arg

Met

Gly

245

TyY

Ser

Glu

Ser

Val

325

Ala

Leu

Arg

Gly

Leu

150

Ile

Trp

Asn

Phe

Asn

230

Thr

Trp

Gly

Val

Leu
310

Leu

Ala

Asn

Gly

Gly

135

Val

Ser

Phe

Trp

215

Ser

Pro

Gly

Gly

Gln

295

Ser

Gly

Ile

Pro

120

Ser

Glu

Cys

Arg

Arg

200

Ile

Lenu

Leu

Arg

Gly

280

Leu

Ile

Trp

Asn

Gly
105

Gln

Gly

Ser

Ala

Gln

185

Gly

Ser

Ala

Asn

Gly

265

Gly

Val

Ser

Phe

Trp

94

Ala

Val

Glvy

Gly

Ala

170

Ala

Asp

Arg

Pro

Pro

250

Thr

Ser

Glu

Cys

Arg

330

Arg

Tyr

Thr

Gly

Gly

155

Ser

Pro

Ile

Asp

Asp

235

Gly

Gln

Gly

Ser

Ala

315

Gln

Gly

Ile

Val

Gly

140

Gly

Gly

Gly

Thr

Asn

220

Asp

Ala

Val

Gly

Gly

300

Ala

Ala

Asp

Tyr

Ser

125

Ser

Leu

Gly

Lys

Ile

205

Ala

Thr

Tyr

Thr

Gly

285

Gly

Ser

Pro

Ile

Asp
110

Ser

Gly

vVal

Ser

Glu

190

Gly

Lys

Ala

Ile

Val

270

Gly

Gly

Gly

Gly

Thr

Trp

Gly

Gly

Gln

Leu

175

Arg

Pro

Asn

Val

Tyr

255

Ser

Ser

Leu

Gly

Lys

335

Ile

Ser

Gly

Gly

Ala

160

Ser

Glu

Pro

Thr

240

Asp

Ser

Gly

Val

Ser
320

Glu

Gly



340
Pro Pro psn Val

355

Asn Thr Gly Tyr
370

val Tyr Tyr Cys
385

Tyr Asp Trp 8Ser

Ser SZSer

<210> 69

<211> 408

<212> PRT

<213> Yapay Sekans

<220>
<223> Nanokor sekans

<400> 69

Glu

Leu

Gly

Tyr
405

Gly

Gln

Ala

390

Asp

Arg

Met

375

Gly

Tyr

345

Phe Thr
360

Asn Ser

Thr Pro

Trp Gly

95

Ile

Leu

Leu

Arg
410

Ser

Ala

Asn
395

Gly

Arg

Pro

380

Pro

Thr

Asp

365

Asp

Gly

Gln

350

ASTl

Asp

Ala

Val

Ala

Thr

Tyr

Thr
415

Lys

Ala

Ile
400

Val



Glu

Ser

Val

Ala

Glu

65

Leu

Gly

Tyr

Val

Leu

Leu

Ala

50

Gly

Gln

Ala

Asp

Gln

Ser

Gly

35

Ile

Arg

Met

Gly

Tyr
115

Leu

Ile

20

Trp

Asn

Phe

Agn

Thr
100

Trp

Val

Ser

Phe

Trp

Thr

Ser
85

Pro

Gly

Glu

Cys

Arg

Arg

Ile

70

Leu

Leu

Arg

Ser

Ala

Gln

Gly

55

Ser

Ala

Asn

Gly

Gly

Ala

Ala

40

Asp

Arg

Pro

Pro

Thr
120

Gly

Ser

25

Pro

Ile

Asp

Asp

Gly

105

Gln

96

Gly
10

Gly

Gly

Thr

Asn

Asp

90

Ala

Val

Leu

Gly

Lys

Ile

Ala

75

Thr

Tyr

Thr

Val

Ser

Glu

Gly

60

Lys

Ala

Tle

Val

Gln

Leu

Arg

45

Pro

Asn

Val

Tyr

Ser
125

Ala

Ser

30

Glu

Pro

Thr

Tyr

Asp

110

Ser

Gly
15

Asn

Phe

Asn

Gly

Tyr

95

Trp

Gly

Gly

Tyr

Val

Val

Tyr

80

Cys

Ser

Gly



Gly

Leu

145

Ile

Trp

Asn

Phe

Asn

225

Thr

Trp

Gly

Ser

ala
305

Gln

Asp

Ser

Lys

Gly
130

Val

Ser

Phe

Trp

Thr

210

Ser

Pro

Gly

Gly

Gly

290

ala

Ala

His

Trp

Pro

Ser

Glu

Cys

Arg

Arg

185

Ile

Leu

Leu

Arg

Gly

275

Glvy

Ser

Pro

Ser

Asp

355

Gly

Gly

Ser

ala

Gln

180

Gly

Ser

Ala

Asn

Gly

260

Gly

Gly

Gly

Gly

Thy

340

Asn

Asp

Gly

Gly

Ala

165

Ala

Asp

Arg

Pro

Pro
245

Thr

Ser

Leu

Leu

Lys

325

Thr

Ala

Thr

Gly

Gly

150

Ser

Pro

Ile

Asp

Asp

230

Gly

Gln

Gly

Val

Thr

310

Glu

Tyr

Lys

Ala

Gly
135

Gly

Gly

Gly

Thr

Asn

215

Asp

Ala

val

Gly

Gln

295

Leu

Arg

Thr

Asn

Val

Ser

Leu

Gly

Lys

Ile

200

Ala

Thr

Tyr

Thr

Gly
280

Pro

Asp

Glu

Asp

Thr

360

Tyr

Gly

Val

Ser

Glu

185

Gly

Lys

Ala

Ile

Val

265

Gly

Gly

Tyr

Gly

Ser
345

Leu

Tyr

97

Gly

Gln

Leu

170

Arg

Pro

Asn

val

Tyr

250

Ser

Ser

Gly

Tyr

Val

330

Val

Tyr

Cys

Gly

Ala

155

Ser

Glu

Pro

Thr

Tyr

235

Asp

Ser

Glu

Ser

Ala

315

Ser

Lys

Leu

Ala

Gly
140

Gly

Asn

Phe

Asn

Gly

220

Tyr

Trp

Gly

Val

Leu

300

Leu

Cys

Gly

Gln

Ala

Ser

Gly

Tyr

Val

val

205

Tyr

Cys

Ser

Gly

Gln

285

Arg

Gly

Ile

Arg

Met

365

Asp

Glu

Ser

val

Ala

190

Glu

Leu

Gly

Tyr

Gly

270

Leu

Leu

TI‘P

Ser

Phe

350

Asn

Pro

Val

Leu

Leu

175

Ala

Gly

Gln

Ala

Asp

255

Gly

Val

Ser

Phe

Ser

335

Thr

Ser

Ala

Gln

Ser

160

Gly

Ile

Arg

Met

Gly

240

Tyr

Ser

Glu

Cys

Arg

320

Ser

Ile

Leu

Leu



370 375 380
Gly Cys Tyr Ser Gly ger Tyr Tyr Pro Arg Tyr Asp Tyr Trp Gly Gln

385 390 395 400

Gly Thr Gln Val Thr Val Ser Ser
405

<210> 70

<211> 408

<212> PRT

<213> Yapay Sekans

<220>
<223> Nanokor sekans -

<400> 70

28



Glu

Ser

Val

Ala

Glu

65

Leu

Gly

Tyr

Gly

Leu
145

Leu

Val

Leu

Leu

Lla

50

Glvy

Gln

Ala

Bgp

Gly

130

Val

Ser

Gln

Ser

Gly

35

Ile

Arg

Met

Gly

Tyr

115

Ser

Glu

Cys

Leu

Ile

20

Trp

Asn

Phe

Asn

Thr

100

Trp

Gly

Ser

Ala

Val

Ser

Phe

Trp

Thr

Ser
85

Pro

Gly

Gly

Gly

Ala
165

Glu

Cys

Arg

Arg

Ile

70

Leu

Leu

Arg

Gly

Gly

150

Ser

Ser

Ala

Gln

Gly

55

Ser

Ala

Asn

Gly

Gly

135

Gly

Gly

Gly

Ala

Ala

4Q

Asp

Arg

Pro

Pro

Thr

120

Ser

Leu

Leu

Gly

Ser

25

Pro

Ile

Asp

Asp

Gly

105

Gln

Gly

Val

Thr

99

Gly
10

Gly

Gly

Thr

Asn

Asp

90

Ala

Val

Gly

Gln

Leu
170

Leu

Gly

Lys

Ile

Ala

75

Thr

Tyr

Thr

Gly

Pro

155

Asp

Val

Ser

Glu

Gly

60

Lys

Ala

Tle

Val

Gly

140

Gly

Tyr

Gln

Leu

Arg

45

Pro

Asn

Val

Tyr

Ser

125

Ser

Gly

Tyr

Ala

Ser

30

Glu

Pro

Thr

Tyr

Asp

110

Ser

Glu

Ser

Ala

Gly
15

Asn

Phe

Asn

Gly

Tyr

a5

Trp

Gly

Val

Leu

Leu
175

Gly

Tyr

Val

Val

Tyr

80

Cys

Ser

Gly

Gln

Arg
160

Gly



Trp

Ser

Phe

Asn

225

Pro

Trp

Gly

Ser

Ala

305

Gln

Gly

Ser

Ala

Asn
385

Gly

<210=> 71
<211> 408

Phe

Ser

Thr

210

Ser

Ala

Gly

Gly

Gly

250

Ala

Ala

ASD

Arg
355

Pro
370

Pro

Thr

Arg

Ser

195

Ile

Leu

Leu

Gln

Gly

2775

Gly

Ser

Pro

Ile

ASD

Asp

Gly

Gln

Gln
180

Asp

Ser

Lys

Gly

Gly

260

Gly

Gly

Gly

Gly

Thr

340

Asn

Asp

Ala

Val

Ala

His

Trp

Pro

Cys
245

Thr

Ser

Leu

Gly

Lys

325

Ile

Ala

Thr

Tyr

Thr
405

Pro

Ser

AsSp

Gly

230

Tyr

Gln

Gly

Val

Ser

310

Glu

Gly

Lys

Ala

Ile
350

Val

Gly

Thr

Asn

215

Asp

Ser

Val

Gly

Gln

295

Leu

Arg

Pro

Agn

Val
375

Tyr

Ser

Lys

Thr

200

Ala

Thr

Gly

Thr

Gly

280

2Ala

Ser

Glu

Pro

Thr

360

Tyr

Asp

Ser

Glu
185

Tyr

Lys

Ala

Ser

Val

265

Gly

Gly

Asn

Phe

Asn

345

Gly

Tyr

Trp

100

Arg

Thr

Asn

Val

Tyr

250

Ser

Ser

Gly

Tyr

Val

330

Val

Tyr

Cys
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10

15

20

25

30

<210> 90

<211> 10

<212> PRT

<213> Yapay Sekans

<220>
<223> Baglay ¢ sekans

<400=> 90

Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser
1 5 10

<210> 91

<211> 15

<212> PRT

<213> Yapay Sekans

<220>
<223> Baglay c_sekans

<400> 91
Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser
1 5 10 15

<210> 92

<211> 18

<212> PRT

<213> Yapay Sekans

<220>
<223> Baglay ¢ sekans

<400> 92
Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Gly Gly
1 5 10 15

Gly Ser

<210> 93

<211> 20

<212> PRT

<213> Yapay Sekans

<220>
<223> Badlay c_sekans

<400=> 93

Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Glvy Gly Ser Glvy
1 5 10 15

Gly Gly Gly Ser
20
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15

20

25

<210> 94

<211> 25

<212> PRT

<213> Yapay Sekans

<220>
<223> Baglay ¢ sekans

<400> 94

Gly Gly Gly Gly Ber Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser Gly

1

5 10 15

Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser

20

<210> 95

<211> 30

<212> PRT

<213> Yapay Sekans

<220>
<223> Baglay ¢ sekans

<400> 95

25

Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser Gly

1 5

10 15

Gl Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser

¥ 20

<210> 96

<211> 35

<212> PRT

<213> Yapay Sekans

<220>
<223> Baglay ¢ sekans

<400> 96

Gly Gly Gly Gly
1

25 30

Ser Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser Gly
5 10 15

Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly

20

Gly Gly Ser
35
<210> 97
<211> 15
<212> PRT

25 30
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15

20

25

<213> Yapay Sekans

<220>
<223> Baglay ¢ sekans

<400> 97

Glu Pro Lys Ser Cys Asp Lys Thr His Thr Cys Pro Pro Cys Pro

1 5 10

<210> 98

<211> 24

<212> PRT

<213> Yapay Sekans

<220>
<223> Baglay c sekans

<400> 98

Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Ser Glu Pro Lys Ser Cys Asp
1 5 10 15

Thr His Thr Cys Pro Pro Cys Pro
20

<210> 99

<211> 12

<212> PRT

<213> Yapay Sekans

<220>
<223> Baglay ¢ sekans

<400> 99
Glu Pro Lys Thr Pro Lys Pro Gln Pro Ala Ala Ala
1 5 10

<210> 100

<211> 62

<212> PRT

<213> Yapay Sekans

<220>

<223> Baglay ¢ sekans

<400> 100
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10

Glu Leu

Pro Glu

Glu Pro

Pro

<210> 101
<211> 3
<212> PRT

Lys

Pro

Lys
25

Lys
50

<213> Yapay Sekans

<220>

<223> Baglay t sekans

<400> 101

Thr

Lys
20

Ser

Ser

Pro Leu
5

Ser Cys

Cys Asp

Cys Asp

Gly

Asp

Thr

Thr

Ala
l

Asp Thr

Thr Pro

25

Prc Pro

40

Pro Pro

55

Ala  Ala
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Thr
10

Pro

Pro

Pro

His

Pro

Cys

Cys

Thr Cys Pro

Cys Pro Arg
30

Pro Arg Cys
45

Pro Arg Cys
60

Arg
15

Cys

Pro

Pro

Cys

Pro

Glu
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